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1. PALABRAS PREVIAS
En esta monografía vamos a hablar de los mecanismos moleculares
y neuroendocrinos que subyacen en los desajustes nutritivos o, más
propiamente, en las alteraciones del balance energético. La etiología de
las patologías derivadas de estas alteraciones como la diabetes, altera-
ciones cardiovasculares o el cáncer, no se comprenderán, en su totali-
dad, hasta que no se conozca bien como se regula el balance energético.
Investigaciones básicas realizadas durante el siglo XX, integrando
observaciones clínicas, han establecido que los sistemas de coordinación
celular, nervioso, endocrino e inmune, constituyen un sistema unitario
interconectado por neuropéptidos (1). En 1928, Ernst Scharrer publicó
su trabajo sobre un pez teleostio proximus laevis, cuyas células nervio-
sas actuaban, en su hipotálamo, como glándulas (2). El matrimonio Scha-
rrer, trabajando ella en invertebrados y él en vertebrados, estableció, en
los años cuarenta, el concepto de neurosecreción (3) (4). Las neuronas
son capaces de secretar péptidos distintos de los neurotrasmisores de sus
sinapsis, y que, como las secreciones de las glándulas endocrinas pe-
riféricas, viajan por la sangre a largas distancias. Scharrer las llamó
neurohormonas. Por el espacio de cincuenta años, hemos asistido al
descubrimiento de neuropéptidos, muchos de ellos en cerebro, otros en
intestino, o en ambos y, como vamos a exponer ahora, estamos en con-
diciones de saber que muchos de ellos están implicados en la regulación
del balance energético. También se descubrieron, extractados de culti-
vos celulares, los factores de crecimiento, con gran capacidad de produ-
cir proliferación celular, y luego las citoquinas secretadas por células
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del sistema retículo endotelial. La regulación de la homeostasis energé-
tica es un ejemplo muy relevante del actual concepto unitario de unión
intercelular por neuropéptidos (4), o del llamado por Pearse, en 1969,
Sistema Neuroendocrino Difuso (5).
2. SISTEMA ADIPOSTÁTICO: OBESIDAD Y CRECIMIENTO
En 1953 Kennedy expuso que, en los mamíferos, existía un sistema
adipostático que les permitía mantener estable la masa grasa corporal
por largos periodos porque se establecía un equilibrio entre la ingesta y
la energía gastada. Esta aseveración establecía el concepto de balance
energético y centraba el estudio en el control cerebral del apetito como
primer escalón para la regulación del balance energético (6). Por otra
parte, el estudio de las alteraciones adquiridas del desarrollo que estu-
dian los factores ambientales, no genéticos, que de forma decisiva
modulan, en los mamíferos, el crecimiento, muestra que los nutrientes,
además de ser el sustrato energético para el crecimiento, modulan, en
momentos claves del desarrollo, factores endocrinos genéticamente es-
tablecidos para regular el crecimiento, como son la insulina, las hormo-
nas tiroideas y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs).
Estos estudios, realizados en nuestro grupo de investigación y por otros
investigadores (7) (8) (9) (10) (11) en modelos de malnutrición, desta-
can la gran importancia de los nutrientes para el crecimiento, y estable-
cen que el desarrollo en los mamíferos es un proceso dependiente del
balance energético. Por ello, investigaciones de los últimos diez años
acerca del control cerebral del apetito y control central del balance
energético, que vamos a exponer, aclaran, también, determinadas cues-
tiones surgidas por el estudio de las características del crecimiento de
los mamíferos (10) (12) (13).
La obesidad patológica es, actualmente, un problema en los países
desarrollados, porque la clínica denuncia que la obesidad es un factor de
riesgo para patologías como la diabetes, cardiovasculares o cáncer, as-
pectos y vertientes que van a ser tratados en esta monografía. Del mis-
mo modo, la práctica clínica establece que el retraso de crecimiento
fetal es un factor de riesgo para padecer esas mismas patologías en la
edad adulta, y el estudio de la regulación del balance energético, en
ambas vertientes, obesidad y alteraciones del crecimiento durante el
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desarrollo, muestran que en ambos casos hay un desequilibrio energéti-
co que, indudablemente, es la causa común de las patologías desarrolla-
das en dichas situaciones.
3. REGULACIÓN DEL BALANCE ENERGÉTICO:
3. LEPTINA E INSULINA
3.1. Primeras investigaciones
El estudio de la regulación del balance energético ha estado siempre
unido al estudio de la obesidad. La confluencia de los estudios realiza-
dos en roedores con descargas eléctricas cerebrales, o irradiando la
cabeza, así como el de ratones mutantes que presentan un fenotipo con
hiperfagia y obesidad consiguió establecer los lugares cerebrales, los
núcleos hipotalámicos, inplicados, en los mamíferos, en el control cere-
bral del apetito, así como, las alteraciones metabólicas y endocrinas que
sufrían estos animales (14). Las primeras descripciones de daños hipo-
talámicos, que fueron asociadas con obesidad, datan de 1840 (15) y,
posteriormente, muy a principios del siglo XX, se publicaron otros tra-
bajos. Estos estudios establecieron que los núcleos hipotalámicos, los
lugares cerebrales implicados en el control cerebral del apetito, son el
ventromedial (VMH), dorsomedial (DMH), el paraventricular (PVH) y
el núcleo arcuato (ARC). Los daños en el VMH producen hiperfágia, en
los animales, y se le llamó centro de la saciedad, mientras los daños
en el hipotálamo lateral (LH) producían anorexia, y se le llamó centro
del hambre. Pero esta hipótesis dual, que pretendía aclarar el control
cerebral del apetito, no explicaba las alteraciones metábolicas que pre-
sentaban los animales dañados en su cerebro. Por ello, Powley (16)
enunció su hipótesis autosómica, según la cual, en los animales daña-
dos, se establecía un desequilibrio entre el sistema simpático y el para-
simpático. Cosa cierta, pero que él centraba, según los conocimientos de
la época, en la sensibilidad de las papilas gustatorias. De todos los
núcleos hipotalámicos implicados en el control del apetito, el arcuato
(ARC) es el que tiene neuronas que poseen todas las características
estructurales de células secretoras y, además, el núcleo arcuato se ex-
tiende desde los cuerpos mamilares al quiasma óptico, está en la base
del cerebro, y ello hace que a él puedan llegar sustancias desde la
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periferia por el liquido cefalorraquídeo, por transcitosis, como se com-
prenderá mejor en el capítulo dedicado, en esta monografía, a la descrip-
ción del hipotálamo.
Pronto se descubrieron neuropeptidos secretados en el hipotálamo,
en el ARC fundamentalmente, que inyectados periféricamente o intra-
cranealmente abren el apetito, son orexigénicos, o lo cierran, son ano-
rexigénicos, de órexis apetito en griego. Así que, embebidos en las redes
hipotalámicas que controlan tantas funciones en los organismos, existe
todo un sistema de secreciones orexigénicas, anabólicas, o anorexigéni-
cas, catabólicas, que rigen cerebralmente la apertura o el cierre del
apetito. La lista de estas secreciones cerebrales es bastante extensa tanto
para las anabólicas como para las catabólicas (12) (17), lo que muestra
la importancia biológica del control cerebral de la ingesta. Entre las
anabólicas, la que ha sido más estudiada, el neuropéptido Y (NPY), es,
además, la más fisiológica.
Entre las anorexigénicas, la más estudiada ha sido la leptina descu-
bierta en 1994, pero no es secretada en cerebro, llega a él procedente de
la periferia. La leptina, como veremos, es secretada por los adipocitos
de la masa grasa periférica. Es el producto del gen ob de los adipocitos.
El neuropéptido Y abre el apetito, dosis-respuesta en roedores, in-
yectado en la periferia y más rápidamente cuando se inyecta por vía
intracraneal. La insulina y la leptina inhiben su secreción. Como vere-
mos, es a través del aumento o inhibición de neuropéptido Y (NPY)
como se activan las rutas anábolicas o catabólicas cerebrales, abriendo
o cerrando el apetito. El NPY es un péptido de 36 aminoácidos que se
produce en el núcleo arcuato, también en el bulbo raquídeo y en el
núcleo dorsomedial, aunque fundamentalmente en el arcuato, siendo
conducida la secreción, posteriormente, al núcleo paraventricular. Actúa
activando norepinefrina, o GABA (γ-aminobutírico) (18). La acción en
cerebro de las sustancias orexigénicas y anorexigénicas se ha estudiado
en roedores. Los roedores comen por la noche. Se sabe que la serotoni-
na inhibe, en cerebro, la secreción de NPY, y la serotonina disminuye
por la noche, las neuronas que la producen están a su vez estimula-
das por vía noradrenérgica, igual que sucede en la glándula pineal. Por
ello, por la noche, disminuye la serotonina y aumenta el NPY, lo cual
provoca la apertura del apetito. En los roedores existe una acción sinér-
gica entre el NPY, la galanina y la β-endorfina, todos ellos orexigéni-
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cos, que, finalmente, desencadenan la sensación de hambre en el ani-
mal (19). Estas sustancias, orexigénicas y anorexigénicas, se fijan a
receptores específicos y emiten señales, pero las rutas bioquímicas que
desencadenan se comienzan a desentrañar ahora, actúan, como hemos
señalando, modulando neurotransmisores clásicos.
Los estudios sobre roedores mutantes obesos (14) condujeron al
conocimiento de que estos animales eran hiperfágicos y tenían alteracio-
nes graves metabólicas, como sucede a los animales dañados en su
núcleo hipotalámico ventromedial y, además, presentaban alteraciones
endocrinas graves. El primer mutante que se conoció fue el raton ama-
rillo, del que luego hablaremos, pero los más estudiados han sido el
mutante ob y el db, que tienen, respectivamente, una mutación autoso-
mal recesiva en el cromosoma seis y cuatro, es decir cambio en dichos
cromosomas de determinados ácidos nucleicos. Ambas poblaciones de
mutantes son, pues, obesos, hiperfágicos y, además, presentan resisten-
cia a la insulina e hipotermia siendo hiperinsulinémicos y manifiestando
hipercorticalismo e hipogonadismo además de tener disminuidas las
hormonas tiroideas. Estos mutantes señalaron, claramente, que el dese-
quilibrio energético que sufrían, manifestado en su obesidad e hiperfa-
gia, estaba, de alguna forma, alterando los axis endocrinos.
En 1958 Hervey realizó parabiosis (20), es decir, mezcló la sangre
de roedores controles, animales normales, con roedores que habían su-
frido previamente daños en el núcleo ventromedial del hipotálamo y
observó que los dañados, hiperfágicos y obesos, comenzaban a comer
menos y adelgazaban, mientras que los normales comenzaban a no co-
mer y llegaban a morir. Concluyó que en los animales dañados en el
hipotálamo circulaba un factor de saciedad que en ellos no actuaba por
su lesión cerebral, pero que actuaba y pasaba a los animales controles
y restringía su apetito. En 1969 Coleman (21) (22) hizo el mismo expe-
rimento entre animales mutantes ob y db, hiperfágicos y obesos, y ani-
males normales, llegando a conclusiones muy parecidas. En los anima-
les mutantes parecía circular un factor de saciedad que en ellos no
actuaba por su mutación, pero que pasaba por parabiosis a los animales
normales, les inhibia el apetito hasta la anorexia y morían, mientras
mejoraba la hiperfágia en los mutantes, al mezclarse su sangre con la de
los controles. Pero Coleman predijo más cosas. Enunció que el locus ob
de los adipocitos, en el cromosoma seis, el mutado en dicha población,
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
28
parecía codificar el factor de saciedad que circulaba en los mutantes, y
que el locus db en el cromosoma cuatro, el mutado en la población db,
debía codificar una proteína sin la cual el factor de saciedad no actuaba.
Todas las predicciones de Coleman se han cumplido. El gen ob de los
adipocitos en el cromosoma seis codifica la leptina, el anoréxico más
fisiológico y que, una vez inyectado, provoca en el cerebro sensación de
saciedad y restringe el apetito, y el locus db, en el cromosoma cuatro,
codifica el receptor de la leptina sin el cual la leptina no puede actuar.
Por sus acciones restrictivas del apetito, se pensó, en principio, que
era la hormona antiobesidad Cuestión, actualmente, completamente des-
cartada por las muchas acciones que tiene, secundarias y periféricas y,
porque su acción, en el balance energético, parece ser responder a es-
tados de energía negativos, como el ayuno, adaptando el organismo a
esta situación al abrir el apetito y restringir el gasto. Ello lo realiza,
como veremos, incidiendo sobre las neuronas del núcleo arcuato que
secretan neuropéptido Y y restringiendo, por sus acciones en el sistema
simpático y en el hipotálamo hipofisotropo, todo gasto de energía en
dicha situación de ayuno. Sus acciones son mucho más claras en el
ayuno que las que efectúa, restringiendo el apetito, en caso de estados
de energía positiva como la obesidad.
3.2. Leptina, receptores y papel de la insulina
La leptina es un peptido de 167 aminoácidos y 16 kDa codificada
por el locus ob de los adipocitos y ha resultado ser una pieza clave para
la comprensión de la homeostasis energética. Primero se pensó que so-
lamente se segregaba en el tejido adiposo, pero luego se ha encontrado
que el músculo esquelético, el estómago, la placenta y el epitelio mama-
rio también secretan leptina y, en todos estos tejidos, ejerce acciones
específicas. También se secreta en las infecciones, junto a otras citoqui-
nas, y tiene acción proliferativa sobre los timocitos. Existe una correla-
cion positiva entre sus niveles en plasma y la expresión de su mRNA en
los adipocitos y, además, sus niveles plasmáticos guardan una correla-
ción positiva con la masa grasa, sobre todo con el tejido graso blanco
(WAT en inglés o TAB en español). Aumentan sus niveles en sangre
después de comer, a las 2-3 horas en roedores, pero en humano se
necesitan horas de sobrealimentación para que suba, porque existen
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diferencias de especie en su regulación lo cual parece marcar acciones
fisiológicas con características distintas, según la especie. Sin embargo,
en el ayuno, a las 2-3 horas disminuye en plasma en ambas especies, lo
que indica que su principal control del balance energético, a través del
cerebro, es adaptar el organismo al ayuno abriendo el apetito y restrin-
giendo el gasto de energía. Inyectada la leptina, en roedores y en huma-
no, disminuye el apetito; más rapidamente, si se inyecta por via intra-
craneal, puesto que sus acciones sobre la homeostasis energética las
realiza a través del cerebro; lo mismo que sucede cuando el neuropép-
tido Y abre el apetito. En roedores, la disminución de leptina en el
ayuno va acompañada de disminución de insulina, hipotermia, hipogo-
nadismo, hipercorticalismo como presentan loa roedores mutantes ob y
db que no tienen leptina circulante biológicamente activa. Pero en hu-
mano, en el ayuno, la disminución de de leptina plasmática no implica,
de forma tan evidente, inhibición simpática y no se presenta hipotermia
ni hipercorticalismo. La disminución de leptina en el ayuno va precedi-
da de un descenso de la insulina plasmática y, es el descenso de insulina
el causante de la adaptación metabólica a la falta de energía con activa-
ción de la gluconeogénesis y limitación de la lipolisis. Existe una corre-
lación positiva muy alta, en todas las especies, entre los niveles de
leptina y de insulina. Ambas hormonas, inyectadas en cerebro, inhiben
el apetito. Sus acciones cerebrales sobre el balance energético, están
enormemente entrelazadas (23). La insulina provoca un aumento de
leptina in vitro e in vivo (24). Como veremos, leptina e insulina emiten
señales adiposas, una vez activados sus receptores cerebrales, las cuales
controlan la estabilidad de la masa grasa a largo plazo (25). Pero ni la
leptina ni la insulina se han encontrado en cerebro; llegan a él a través
del líquido cefalorraquídeo, por un proceso de saturación, sin embargo,
los receptores de ambas hormonas están enormemente extendidos en el
cerebro, precisamente, en los núcleos hipotalámicos que controlan la
homeostasis energética. Se ha tratado de averiguar si la leptina se halla-
ba en cerebro, por el estudio del cociente entre los niveles plasmáticos
de leptina y los niveles de leptina en el liquido cefalorraquídeo, pero
nunca se ha encontrado (26). Sobre la leptina existen revisiones recien-
tes (27) (28) (29), por eso centraremos nuestra exposición, mayormente,
en las últimas publicaciones aparecidas sobre su regulación por la insu-
lina y las rutas cerebrales unitarias que sigue con dicha hormona para
el control del balance energético (23).
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El receptor de la leptina pertenece a la clase I de los receptores de
citoquinas, hoy se piensa que la leptina es una citoquina más que per-
tenece a la familia de la interluquina-6. Tartaglia (30) (31) clonó y
estractó del plexo coroideo su receptor del que existen seis formas iso-
morfas. Estos receptores, como los de la clase I de citoquinas, tienen
una porción extracelular, una transmembranar y otra intracelular. Estas
formas isomorfas se diferencian, estructuralmemte, por la longitud de su
porción intracelular. De ellas, la más larga es la correspondiente al
receptor conocido como ObRb, que es el biológicamente activo.
La forma isomorfa ObRa se encuentra en el plexo coroideo, y tam-
bién en tejidos periféricos, como el endotelio vascular, el riñón, el pul-
món, el hígado y las gónadas. Parece tener un papel transportador de
leptina bien a través del líquido cefalorraquídeo al cerebro, o en dichos
tejidos periféricos. Aunque su dominio intracelular es más pequeño que
el del receptor ObRb, tiene una cierta actividad biológica y su presencia,
en tejidos periféricos, señala modulaciones y acciones de la leptina en
ellos. Por ejemplo, los aumentos en plasma de leptina en la pubertad
preceden al aumento de estrógenos, y la leptina ejerce un papel impor-
tante en el desarrollo de dicha etapa (32); del mismo modo, su presencia
en los riñones muestra que la leptina se elimina por ellos. La leptina es
filtrada por los glomérulos y degradada por las células renales (23).
También se encuentra el receptor de leptina en hígado y se ha visto,
además, que los hepátocitos dañados la segregan y, por ello, la leptina
aumenta en la cirrosis, aunque el hígado no parece degradarla.
Mutaciones del receptor de leptina produce fenotipos característicos
en roedores, y el más estudiado ha sido el mutante db. El fenotipo de
estos mutantes es igual a los ob que, por su mutación, secretan una
leptina truncada que no se une al receptor. Pero mutaciones similares,
en humano, se han encontrado muy pocas. Similares al ob, solamente en
una familia turca y otra paquistaní consanguíneas (33) (34), y mutación
db (35) en una marroquí. Los receptores de leptina, como los de las
citoquinas, no tienen actividad tirosina-quinasa intrínseca como la po-
seen los receptores de insulina. Envían sus señales, en el cerebro, acti-
vando la janus-quinasa 2 (JAK 2) y transmiten señales con las STATs
(señal transductora y activadora de transcripción) (36) (37). Actualmen-
te, se está estableciendo la especificidad de estas señales para las dife-
rentes acciones cerebrales, regulando el balance energético, de la lepti-
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na, o en las acciones periféricas de ella, como la presión sanguínea, axis
neuroendocrinos, masa ósea y función inmune. Se han identificado nue-
vos metabolitos en las cascadas de señales que envía, en cerebro, su
receptor activado; cuando la leptina regula los estados de energía nega-
tiva corporal como el ayuno. Todo ello puede ser importante para la
comprensión de la resistencia a la leptina que se establece en la obesi-
dad, y, por consiguiente, en el desarrollo de nuevas drogas para comba-
tirla. Y, también, para la comprensión de cómo actúa la leptina en sus
acciones periféricas, regulando el sistema inmune, células β del pán-
creas, en adipocitos o en células musculares. Recientes conclusiones
sobre las señales emitidas en el músculo esquelético por el receptor de
la leptina activado, afectan al metabolismo de los ácidos grasos en dicho
tejido y ello tiene implicaciones para explicar la regulación de la sen-
sibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa (37). El recep-
tor de leptina ObRb activado por la presencia de ésta, y utilizando la
JAK 2, en su cascada de fosforilizaciones, emplea rutas comunes a la
cascada de fosforilizaciones que establece el receptor de insulina; con
actividad tirosina-quinasa intrínsica, y ambos receptores activados ter-
minan por utilizar la fosfatidil inositol-3-quinasa, del mismo modo, que,
como veremos, ambas hormonas utilizan, para el control central del
balance energético, las mismas rutas cerebrales. Estas investigaciones
destacan la importancia fisiopatológica de la señalización celular, la
cual será tratada en otro capítulo de esta monografía.
En el tejido adiposo, además de la insulina, los glucocorticoides au-
mentan la secreción de leptina directamente sobre el gen ob, sin embargo,
la testosterona, las hormonas tiroideas y las catecolaminas, a través de
receptores β adrenérgicos, disminuyen la leptina. Las citoquinas produ-
cen aumento de leptina plasmática, y en las infecciones crónicas, junto a
las grandes cantidades de citoquinas, se secreta leptina, que es la respon-
sable de la falta de apetito. Recíprocamente, la leptina tiene una acción
estimuladora de la proliferación de timocitos y dicha función se inhibe en
el ayuno, cuando la leptina desciende, es decir, el ayuno inhibe el sistema
inmune a través del descenso de leptina (27) (28).
Antes de pasar a hablar del control del balance energético por la
leptina, vamos a comentar sus acciones periféricas.
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3.3. Acciones periféricas y neuroendocrinas de la leptina
3.3.1. Placenta, músculo esquelético y páncreas endocrino
El hecho de que la placenta, el músculo esquelético, el estómago y
el epitelio mamario secreten leptina, ya muestra que en esos tejidos debe
ejercer una acción específica.
El desarrollo en los mamíferos es dependiente del balance energé-
tico. Es conocida la importancia de los nutrientes, además de como
sustrato energético necesario para el crecimiento, como moduladores
de factores endocrinos (12). Pero, además, si la leptina en los mamí-
feros actúa como un sensor de la materia grasa periférica comunicando
al cerebro, en el caso de ayuno, que la materia grasa ha disminuido,
y aumentando, finalmente, la ingesta, deberá hacerlo, también, en
etapas inmaduras, fetales, en las cuales no hace falta abrir el apetito
porque el feto se alimenta de su madre a través del cordón umbili-
cal y no tiene apetito. Pues bien, en la placenta, la leptina aumenta
su secreción por acción de la insulina y de los glucocorticoides; igual
que sucede en el tejido adiposo y en situación de hipoxia. La placenta
secreta grandes cantidades de leptina como una hormona placentaria
más (38) (39). Existe, además, una correlación positiva entre el peso
de un feto a término y sus niveles de leptina. Se cree que, en periodo
fetal, la leptina está regulando la angiogénesis y la hematopoiesis.
También existe una correlación positiva alta entre la leptina fetal y
el peso de placenta, pero no se ha encontrado correlación entre pla-
centa, peso del feto y leptina materna (38). La existencia de leptina
en el epitelio mamario permite que pase, por el calostro de la leche,
al lactante y, en este caso, sí que puede estar regulando el apetito del
lactante (40). Así pues, la leptina actuando, también en periodos fe-
tales, como sensor de la materia grasa en el sistema nervioso central,
viene a ser una pieza clave para explicar por qué el desarrollo depende
del balance energético. Pero, además, como expondremos al hablar de
las acciones neuroendocrinas de la leptina, también ellas dan contes-
tación a cómo la cantidad de nutrientes ingerida, variando la masa
grasa, alteran, como consecuencia, la cantidad de leptina que llega al
cerebro, y, por las acciones neuroendocrinas de ésta, consiguen cam-
bios en los niveles de hormonas claves para el crecimiento, como la
insulín, hormonas tiroideas y factores de crecimiento similares a la
CONTROL NEUROENDOCRINO DEL BALANCE ENERGÉTICO: EL ADIPOCITO SECRETOR ENDOCRINO
33
insulina. Lo que se ha mostrado en modelos de malnutrición desde el
periodo gestante (7) (8) (9) (12) (13).
En los mamíferos, la masa ósea permanece estable durante largos
periodos de tiempo, porque se establece un equilibrio entre la reabsor-
ción de la masa ósea y la síntesis de novo. En las mujeres, desde la
pubertad hasta la menopausia. Las células tipo que controlan la reabsor-
ción y la síntesis son, respectivamente, los osteoclastos y los osteoblas-
tos. La remodelación de la masa ósea se produce en todo el sistema
esquelético de forma unitaria, lo cual siempre ha señalado un control
central, cerebral. La remodelación ósea, como ocurre con la regulación
de los grandes sistemas en los mamíferos, es, conjuntamente, autocrina/
paracrina y endocrina. La regulación de los osteoclastos ha sido más
estudiada, y está regulada, fundamentalmente, por los estrogénos, por
ello su deprivación, en la menopausia femenina, provoca pérdida de
masa ósea osteopenia y fragilidad ósea osteoporosis. Y, tam-
bién, están modulados por las secreciones del paratiroides, la calcitonina
y por la interluquina 6. La regulación de los osteoblastos, que son las
células madre reguladoras de la síntesis proteica, han sido menos estu-
diada (41).
Pronto se vio que los mutantes ob y db, que no tienen leptina bio-
lógicamente activa, tenían unos huesos muy fuertes, además de hipogo-
nadismo y gran peso corporal. Ello hizo pensar que, quizá, las gónadas,
el peso corporal y la masa ósea estaban bajo el control de la misma
hormona, y se pensó en la leptina. Dando leptina a estos mutantes, o,
incluso, a los ratones normales, se produce osteopenia. Hoy sabemos
que la acción de la leptina sobre la remodelación de la masa ósea se
produce regulando los osteoblastos, pero no se han encontrado recepto-
res de leptina en ellos. Sin embargo, inyectando pequeñas cantidades de
leptina en el cerebro, se reduce la masa ósea. Se cree que la acción de
la leptina, regulando los osteoblastos se hace a través del cerebro. Pri-
mero se creyó que la ruta que seguiría la leptina en el cerebro podría ser
la misma que sigue para regular la homeostasis enegética, es decir, a
través de activar, o inhibir, las neuronas que, en el núcleo arcuato,
expresan neuropéptido Y, lo cual es una de las rutas más conocidas para
el control cerebral por la leptina del balance energético. El neuropéptido
Y (NPY) se secreta abundantemente cuando la leptina no llega al cere-
bro, y se inhibe su secreción cuando llega, con la consiguiente apertura,
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
34
o cierre, del apetito. Pues bien, las inyecciones de NPY bajan, no au-
mentan, la masa ósea, mostrando que la ruta cerebral, en cuanto a la
remodelación de la masa ósea por la leptina, no es la misma que la
seguida por ella para el control del balance energético. También se ha
tratado de ver si la obesidad, o el hipercorticalismo, de los mutantes ob
jugaba algún papel en el reforzamiento de la masa ósea que presentan
sin ningún resultado positivo. Así pues, se piensa que la leptina tiene
una acción reguladora, disminuyendo la masa de los huesos, la cual se
refuerza cuando no hay leptina, y lo hace a través del cerebro, según una
ruta que hoy no se conoce (41).
El receptor biológicamente activo ObRb se ha encontrado en tejidos
periféricos (30) (31), como el riñón, corazón, pulmón, músculo esqulé-
tico, tejido adiposo y células β del páncreas. Ello está señalando que la
leptina puede unirse a él y enviar sus señales para ejercer una acción.
Muchas de estas acciones de la leptina, en dichos tejidos, ya las hemos
descrito, pero es muy significativa la existencia de estos receptores en
el páncreas. Estudios utilizando mutantes ob y ratones normales han
mostrado que la leptina inhibe, en las células β, la secreción de insuli-
na (42) (43). Al hablar de las secreciones del tejido adiposo, veremos
que parece existir un axis adiposo-insulímico o adiposo-pancreático (43),
por el cual las secreciones del adipocito modulan la secreción de la
insulina pancreática.
3.3.2. Neuroendocrinas
En la descripción de las alteraciones que presentan los roedores
obesos mutantes, ob/ob y db/db, así como cuando se describen las alte-
raciones que se encuentran en el ayuno prolongado, se enumeran los
siguientes desequilibrios hormonales: hipogonadismo, hormonas tiroi-
deas disminuidas, hormona de crecimiento y también hipercorticalismo.
Todo ello junto con depresión en el sistema simpático, hipotermia y
depresión del sistema inmune. Hoy sabemos que, como sucede en el
núcleo arcuato hipotalámico, existen los receptores ObRb de leptina,
biológicamente activos, profusamente extendidos en el hipotálamo hipo-
fisotropo, o sea, en el dominio hipotalámico, cuyas neuronas secretan
las hormonas hipotalámicas que, a su vez, estimulan los distintos axis
endocrinos. Por consiguiente, las alteraciones hormonales observadas, a
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nivel periférico, son debidas a la existencia de dichos receptores de
leptina en las neuronas que secretan hormonas hipotalámicas. En el axis
corticosuprarrenal, en roedores y no en humanos, se produce, por la
falta de leptina (ayuno o mutantes obesos), una hipersecreción de CRH,
hormona hipotalámica corticotropa, que producirá un aumento de la
correspondiente hormona hipofisaria ACTH y que, finalmente, provoca
en la corteza suprarrenal la hipersecreción de corticoides. En los otros
axis, gonadal, tiroideo y somatotropo, la falta de leptina produce una
disminución de las correspondientes hormonas hipotalámicas: TRH en
el axis tiroidea y GHRH en el somatotropo, lo que provoca, respectiva-
mente, una hiposecreción en la pituitaria de hormona tirotropa (TSH) y,
posteriormente, de hormonas tiroideas, y una disminución de secreción
de hormona de crecimiento (GH), potenciada, en este caso, por el au-
mento provocado del somatostatin (SS hormona inhibidora del axis so-
matotropo). Recientemente, además, por estudios anatómicos cerebrales
se ha estudiado la inervación de las neuronas que secretan la hormona
hipotalámica TRH, y se ha encontrado que neuronas que expresan la
proteína agouti (AgRP), NPY u hormona α-melanocortina (α-MSH),
todos ellos sustancias, como veremos, mediadoras de las acciones cere-
brales de la leptina sobre la regulación cerebral del balance energético,
inervan las neuronas que expresan TRH en el núcleo hipotalámico pa-
raventricular (44) (45).
En el axis gonadal, aunque se conoce que la falta de leptina produce
hipogonadismo, tanto en roedores como en humanos, en el momento ac-
tual no está claro si la leptina actúa a nivel hipotalámico o a nivel perifé-
rico. No se han encontrado receptores de leptina en las neuronas que ex-
presan en hipótalamo la hormona reguladora hipotalámica del axis
gonadal (GnRH), pero sí se encuentran dichos receptores en las góna-
das (27). También, como hemos señalado, la leptina juega un papel en
el desencadenamiento de la pubertad (32), pero aún existen lagunas acer-
ca de las rutas que sigue la leptina en sus acciones sobre el axis gonadal.
La leptina activa el sistema simpático a través de sus receptores
ampliamente extendidos en el núcleo ventromedia hipotalámico, el cual
es un conocido centro del simpático, y, contrariamente, en el ayuno, la
disminución de leptina lo deprime. Todo ello explica la intervención de
la leptina en las alteraciones cardiovasculares y renales que acompañan
la obesidad (46) (ver capítulo 11 de esta monografía).
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También hay que recordar que, en el ayuno, se produce una depre-
sión del sistema inmune por falta de leptina, de acuerdo con la hallada
acción proliferativa que ejerce la leptina sobre los timocitos (27), y
también con el hecho que la leptina aumenta, en plasma, en las infec-
ciones crónicas (47), como una citoquina más. Además, entre las mu-
chas secreciones que empezamos a conocer que produce el tejido adipo-
so, se encuentran, junto a la leptina, muchas citoquinas (48), lo cual
remarca, por una parte, que la leptina es una citoquina más, y por otra,
la modulación que ejerce sobre el sistema inmune.
3.4. La leptina señal adipostática: consideraciones finales
Toda la exposición anterior ha estado ya señalando las acciones de
la leptina como señal adipostática cerebral, puesto que se secreta en
proporción directa a la grasa corporal y llega al cerebro saturando sus
receptores situados en los núcleos hipotalámicos que, previamente, ha-
bían sido detectados como reguladores de la ingesta La leptina actúa
dosis-respuesta en roedores mutantes hiperfágicos cerrando el apetito, y,
por las acciones periféricas y cerebrales que acabamos de exponer, es
capaz de activar sistemas vitales cuando el animal es hipocalórico y
disminuye su grasa corporal, abriendo el apetito y reduciendo al máxi-
mo el gasto energético. La leptina se secreta, en el adipocito, en propor-
ción directa a la grasa corporal subcutánea. La secreción de leptina y la
expresión de su mRNA es 2-3 veces más alta en grasa subcutánea que
visceral debido, en parte, a que los adipocitos son más grandes en ésta,
y se ha visto, en circunstancias como el ayuno, que la secreción de
leptina es más relativa a la actividad metabólica de las células grasas
que a su almacenamiento. De cualquier forma, en circunstancias norma-
les, es un buen indicador de la grasa corporal, ya que su vida media en
plasma es de cuarenta y cinco minutos (23).
3.5. La insulina como señal adipostática cerebral
Cuando Kennedy (6) estableció su concepto de sistema adipostático
en los mamíferos, imaginaba que, en circunstancias normales, los mamí-
feros deben poder ajustar su ingestión calórica y la energía gastada para
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que su grasa corporal permanezca estable. Y se sugirió que la masa
grasa debía producir una hormona que actuaba como un control nega-
tivo para la adiposidad. Sin duda, además, estos conceptos dispararon la
investigación sobre el papel del sistema nervioso central en controlar,
con precisión, la homeostasis energética. Como primera hormona, para
dicho control, se pensó en la insulina (25) (49). Actualmente hay mu-
chos datos que señalan a la insulina como una señal adipostática cere-
bral (50). Después de comer, los individuos obesos tienen más insulina
que los delgados. La proporción en que la glucosa estimula la insulina,
en el páncreas, es una función directa de la grasa corporal, y la insulina
se secreta en páncreas mientras la glucemia es elevada; después es rá-
pidamente eliminada de la circulación; su vida media, en plasma, es de
dos a tres minutos (51). Obesos humanos y animales son, frecuentemen-
te, resistentes a la insulina, ya que requieren más insulina para mantener
la glucemia normal. La. resistencia a la insulina y la grasa visceral se
correlacionan en proporción directa con los niveles de insulina, de dia-
betes tipo 2 y de obesidad. La insulina refleja mejor los cambios de
metabolismo energético que la leptina; la secreción de insulina dibuja
cambios de equilibrio energético minuto a minuto y estos cambios están
en proporción directa de la masa grasa. Todo ello, debido a que la
insulina tiene un papel clave en la regulación de la glucosa y en la
utilización y almacenaje de lípidos. En la mayor parte de tejidos sin
suficiente insulina, sus células no pueden tomar glucosa, por lo que
permanece en sangre, hiperglucemia, y los adipocitos, entonces, no
pueden almacenar grasa. Además, cuando se establece la resistencia a la
insulina en los obesos, para compensar, se secreta más insulina en pán-
creas y el exceso de insulina provoca más almacén de grasa en los
sdupocitos. Por ello, la disrupción de la sensibilidad a la insulina se
asocia a la diabetes y a la obesidad. Los receptores de insulina, con las
mismas características y lanzando señales similares a sus receptorers
periféricos en tejidos sensibles a la insulina, se han encontrado profusa-
mente en el cerebro, en los mismos núcleos arcuato, ventromedial y
paraventricular, donde se hallan los de leptina, y que, como hemos di-
cho, regulan el balance energético (23). Al dar insulina a roedores, igual
que al suministrar leptina, se cierra el apetito como consecuencia de la
inhibición de la secreción de neuropéptido Y a la vez que, en roedores,
incrementa la hormona hipotalámica que rige el axis corticosuprarre-
nal (25). Lo cual demuestra que la señal de insulina, como la de leptina,
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está unida a cambios en toma de alimentos asociados con neuropéptidos
hipotalámicos. Otro requerimiento para ser considerada una señal adi-
postática cerebral es que la insulina llegue al cerebro. Y la insulina entra
en cerebro por un transporte saturable que la lleva al fluido intersticial
cerebral. La proporción de entrada en cerebro varía con los niveles de
insulina en plasma. Finalmente, como sucede con la leptina, administra-
ción cerebral de insulina, además de reducir la ingesta, incrementa el
gasto de energía (52). La insulina posee, como es conocido, importantes
acciones periféricas como glucoregulador, pero, además, satisface todos
los critérios para ser considerada una señal adiposa cerebral. En este
momento no está claro si la resistencia a la insulina, manifestada a nivel
periférico por muchos obesos, va o no acompañada, en el sistema cen-
tral, cerebral, sensible a la insulina (53), de cambios de sensibilidad a
dicha hormona.
3.6. Similaridad y diferencia entre las dos señales adipostáticas
Ambas, insulina y leptina, dan, pues, señales al cerebro de la grasa
periférica, pero tienen, también, otras funciones periféricas que son di-
ferentes para cada una. La insulina es, a través de la mayor parte de
tejidos, el mayor controlador de los niveles y utilización de glucosa y,
bajos niveles de leptina, con la consiguiente baja emisión de sus señales,
en estados hipocalóricos, con baja grasa corporal, parecen regular, como
hemos expuesto, sistemas vitales restringiendo el gasto de energía, re-
gulando a la baja la reproducción, el crecimiento, el sistema nervioso
autónomo, el sistema inmune y otros axis endocrinos. Hay otra funda-
mental diferencia; la insulina es un indicador minuto a minuto del curso
del metabolismo y todas sus fluctuaciones son directamente proporcio-
nales a la grasa corporal. Sus niveles suben durante la comida, o si sube
la glucosa por alguna razón y descienden en estado de estrés y durante
el ejercicio, su vida media en plasma es de dos o tres minutos. Sin
embargo, toda la leptina que circula en sangre es secretada por los
adipocitos, y se secreta en proporción directa a la actividad metabólica
de las células grasas. La leptina plasmática es un indicador estable de la
masa grasa corporal total, sobre todo de la grasa blanca subcutánea, su
vida media es de cuarenta y cinco minutos en plasma. Se podría decir
que la insulina refleja, en el cerebro, la interacción del curso de procesos
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metabólicos con la adiposidad corporal, mientras que la leptina refleja,
directamente, la actividad de las células adiposas, y, a diferencia de la
insulina, no provoca hipoglucemia. El hecho de que la insulina refleje
la grasa visceral es importante, porque dicha masa visceral está asociada
con el desarrollo de resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hiperten-
sión, alteraciones cardiovasculares y ciertos tipos de cáncer, es decir,
con prácticamente todas las patologías derivadas de la obesidad (23).
Podemos concluir que ambas, insulina y leptina, transportan informa-
ción específica al cerebro de la distribución de la grasa corporal, pero
la combinación de las dos transporta la información de la masa grasa
total, constituyendo un sistema adipostático que mantiene la regulación
del balance energético a largo plazo. Ninguna de las dos se secreta en
cerebro, las dos hormonas son transportadas al fluido intersticial cere-
bral y se fijan a receptores específicos, aunque las señales que emiten
comparten importantes mediadores, neuropéptidos cerebrales comunes,
encargados de la apertura y cierre del apetito. Se ha visto que sus ac-
ciones catabólicas, de cierre del apetito, si se inyectan juntas se neutra-
lizan, y son menores de las que ejerce cada una por separado, porque las
señales emitidas se interfieren, pero, no obstante, a las cuatro horas
tienen respuestas aditivas (51). Por lo tanto, en el momento actual, hay
evidencia de que, al menos, hay dos hormonas periféricas, insulina y
leptina, proveedoras de información clave para el sistema nervioso cen-
tral, que concierne a la cantidad y distribución de la masa corporal y
constituye un sistema adipostático central que regula la homeostásis
energética a largo plazo. Los esfuerzos de la investigación actual, cara
al futuro, se centran en aclarar las interacciones de la insulina y la
leptina en el sistema nervioso central para controlar el balance energé-
tico y en desentrañar todas las rutas bioquímicas que las señales que
emiten sus receptores cerebrales producen (37).
3.7. Sistema efector cerebral de las señales adipostáticas
Señales adipostáticas, como las hormonas que hemos expuesto, lle-
gan, pues, al cerebro, se fijan a receptores y emiten señales (37) que
tienen que interactuar con rutas y sistemas neuroquímicos cerebrales; en
neuronas hipotálamicas, fundamentalmente, del núcleo arcuato, capaces
de expresar neuropéptidos que, fijándose a su vez sobre receptores es-
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pecíficos y modulando la secreción de neurotransmisores cerebrales,
van a influenciar y regular la energía tomada mediante la ingesta y la
energía gastada. Estos sistemas efectores cerebrales pueden ser dividi-
dos en aquellos cuya actividad reduce finalmente la grasa corporal (sis-
temas efectores catabólicos) y aquellos cuya actividad incrementa la
grasa del cuerpo (sistemas efectores anabólicos). Los anabólicos, aque-
llos que conducen a incrementar el alimento ingerido y disminuyen el
gasto de energía, incrementando, por tanto, la grasa corporal, fueron los
primeros conocidos. Sus mediadores cerebrales son los neuropéptidos
del núcleo arcuato que hemos llamado orexigénicos. Se convierten en
más activos cuando el almacén de energía corporal desciende. Lo cual
es señalado al cerebro, cuando el cuerpo está en balance energético
negativo, por los bajos niveles de insulina y de leptina circulante. El
sistema efector catabólico actúa en la situación contraria, con balance
energético positivo, cuando existe energía almacenada y altos niveles de
insulina y leptina plasmática. Entonces, activados los neuropéptidos ce-
rebrales que hemos llamado anorexigénicos, decrecen la ingesta, incre-
mentan la energía gastada, y como resultado se disminuye la masa de
tejido adiposo. Así que, hormonas periféricas, como la insulina y la
leptina, que se elevan por nivelas altos de adiposidad, inhiben las rutas
efectoras cerebrales anabólicas y activan las catabólicas. Sistemas efec-
tores anabólicos y catabólicos, sabemos hoy, que están constituidos por
neuronas orexigénicas y anorexigénicas, sistemas de neurotrasmisores y
rutas axonales separadas en el cerebro (23) (54). Es, pues, el equilibrio
entre estas dos rutas cerebrales lo que determina la conducta digestiva
y defiende el nivel de adiposidad. A continuación hablaremos, sucinta-
mente, de las investigaciones que han llevado al conocimiento de estas
dos rutas cerebrales. El hecho de que los receptores de leptina e insulina
estén extendidos en el núcleo arcuato, fundamentalmente, hace que sus
neuronas sean sensibles a dichas hormonas y, como consecuencia, a las
variaciones de la cantidad de tejido adiposo corporal (23).
3.7.1. Sistema cerebral efector anabólico
El péptido cerebral del sistema efector anabólico mejor conocido es,
como ya se ha indicado, el neuropéptido Y (NPY), que actúa en el
cerebro, abriendo el apetito, junto a otros muchos orexigénicos, como la
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galanina o la β-endorfina, los cuales se expresan en neuronas vecinas
del núcleo arcuato (12) (28) (54). Hasta 1997-98 se pensó que la llegada
o no de leptina y de insulina a las neuronas que secretan NPY, en el
núcleo arcuato, y tienen receptores de leptina e insulina, inhibía o acti-
vaba, respectivamente, la expresión de NPY en ellas. Las neuronas que
secretan NPY en el núcleo arcuato prolongan sus fibras hasta el núcleo
paraventricular, donde se almacena su secreción. Por lo cual, dando
NPY en el núcleo paraventricular, también se abre el apetito. La conse-
cuencia de ello es la inhibición o apertura del apetito (18). El papel
fisiológico del NPY en las rutas cerebrales efectoras anabólicas está hoy
suficientemente probado, pero, en los últimos años, se ha establecido lo
que se ha dado en llamar Sistema Melanocortina Cerebral, como funda-
mental sistema efector catabólico, el cual ha venido a complicar y,
completar, el conocimiento de los sistemas cerebrales del control de la
homeostasis energética, así como a conferirles unidad.
3.7.2. Sistema cerebral efector catabólico. Sistema melanocortina
El descubrimiento de este sistema catabólico cerebral se realizó por
la confluencia de dos líneas diferentes de investigación. Por una parte,
la clínica denunció que existían enfermos que tenían insuficiencia cor-
ticosuprarrenal porque la pro-proteína proopiomelanocortina (POMC),
que es la gran molécula de la cual deriva por proteolisis toda una familia
de péptidos en pituitaria, como la hormona hipofisaria corticotropa
(ACTH), o la β-lipotropina y otros, no se expresaba en la hipófisis. Por
ello, estos enfermos carecían de hormona hipofisaria corticosuprarrenal
y, por tanto, eran deficientes en corticoides. Se les daba corticosterona
supletoria y corregían sus síntomas. Pero, después, se hallaron otros
enfermos que, además de insuficiencia suprarrenal, eran obesos e hiper-
fágicos y, entonces, se comenzó a pensar que quizá la molécula POMC
se expresaba también en hipotálamo y estaba implicada en el control
cerebral del balance energético. Así, se encontró expresión de POMC
en neuronas del núcleo arcuato cercanas a las que expresan neuro-
péptido Y (55). Estas neuronas, por proteolisis dan α-melanocortina
(α-MSH), que ya se conocía que existía en dicha área cerebral como
poderoso anorexigénico. La α-MSH deriva por proteolisis del ACTH en
hipotálamo, puesto que la molécula POMC tiene especificidad tisular
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
42
translacional (28), y da, finalmente, distintos péptidos según el tejido; en
la hipófisis ACTH y, en el hipotálamo, se degrada a α-MSH. Posterior-
mente, se descubrieron y clonaron los receptores de los péptidos deri-
vados de la molécula POMC. De estos receptores se hallaron cinco
formas isomorfas que se han denominado MCR 1-5. El MCR1 es el re-
ceptor que se expresa en el tejido epitelial, donde la hormona α-MSH
(hormona estimuladora de melanocitos), regula, dando melanina, la
coloración de la piel. El MCR2 se encuentra en la pituitaria, es el recep-
tor de ACTH y fija, pues, dicha hormona hipofisaria corticosuprarenal
en hiófisis. El MCR5 se encuentra en las glándulas sebáceas y, activado
por la α-MSH, da lugar a la sudoración; por último, los MCR3 y 4,
sobre todo el 4, se han encontrado profusamente en el hipotálamo, en los
núcleos que controlan el apetito como el arcuato, y, una vez saturados
y activados por la hormona α-malanocortina (α-MSH) producen el cie-
rre del apetito. Es decir, en cerebro, neuronas que expresan la molécula
POMC que acaba dando αMSH (neuronas POMC/αMSH) median, se-
cretando α-MSH, la acción de cierre del apetito que provoca la leptina,
cuando llega al cerebro desde la periferia, transmitiendo a éste la sen-
sación de saciedad (28) (55) (56) (57). Otro anorexigénico importante es
el transcrito regulado por cocaína y anfetamina (CART, cocaine and
amphetamine regulated transcript), las neuronas que secreta este neuro-
péptido están co-localizadas con las que secretan POMC, por ello se
encuentran nominadas como neuronas POMC/CART en muchos textos.
La otra línea de investigación se comenzó a estudiar debido a que
el fenotipo de mutantes como los ob/ob o db/db, antes citados, que
tienen hiperfagia, hipotermia, hipercorticalismo e hipogonadismo no co-
incidía, o lo hacía en muy contados casos, con el fenotipo que presentan
la mayor parte de obesos humanos. Sin embargo, la obesidad humana
presentaba un fenotipo parecido a un mutante llamado «ratón amarillo»
(yellow mice) que tiene hiperfagia y obesidad, pero un aparato reproduc-
tor normal y que tampoco presenta anormalidades en el axis corticosu-
prarrenal. Se vio que en el llamado ratón amarillo había una sobreexpre-
sión de una proteína llamada agouti (AGRP, proteína relativa agouti).
Esta proteína es un péptido de 131 aminoácidos que normalmente se
encuentra en el folículo piloso. Allí antagoniza la acción de la hormona
melanocortina (α-MSH), fijándose a su receptor específico en dicho
tejido MCR1 y regula, por ello, la producción de melanina, y como
consecuencia, la coloración de la piel. Por ello estos ratones, con gran
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expresión, periférica y cerebral de AGRP, terminan siendo amarillos en
lugar de negros. Pero, además, son obesos porque el AGRP se expresa
en gran cantidad en el núcleo arcuato y es un poderoso orexigénico,
pero, además, antagoniza, en el arcuato, la inhibición del apetito que
provoca la α-MSH porque se une al receptor específico cerebral de
dicha hormona MCR4, bloqueándolo. Se encontró que las mismas neu-
ronas que en el arcuato expresan neuropéptido Y, co-expresan el péptido
AGRP y ambos abren el apetito. Son llamadas, por tanto, neuronas
NPY/AGRP (28). Actualmente, se han conseguido ratones transgénicos
que sobreexpresan AGRP y que, como el ratón amarillo, son obesos y
amarillos, porque el AGRP, que tienen en gran cantidad, bloquea las
acciones cerebrales y epiteliales de la hormona α-melanocortina fiján-
dose a los receptores cerebrales MCR3 y 4 de dicha hormona y, al
MCR1 epitelial.
Así que, el sistema melanocortina cerebral establece que cuando la
masa adiposa es alta y los adipocitos secretan a sangre mucha leptina
estado corporal de energía positivo, al llegar esta señal al cere-
bro inhiben la expresión de las neuronas NPY/AGRP efectores ce-
rebrales anabólicos a la vez que estimulan las neuronas POMC/αMSH
efectores cerebrales catabólicos, con lo cual se inhibe la secreción
de los péptidos NPY y AGRP, que abrirían el apetito, a la vez que se
secreta α melanocortina que cierra el apetito (Figura 1).
En caso de ayuno estado corporal de energía negativo la no
llegada de leptina e insulina al cerebro, por tener disminuido el tejido
adiposo, activará la expresión de las neuronas NPY/AGRP efectores
cerebrales anabólicos que abrirán el apetito a la vez que inhibirán la
expresión de las POMC/α-MSH efectores cerebrales catabólicos
con lo cual no se secretará α melanocortina que cerraría el apetito. Pero,
además, en este caso, la hipersecreción de AGRP que se produce blo-
queará, como se ha expuesto, los receptores específicos MCR3 y, sobre
todo, MCR4 de α-MSH, en el núcleo arcuato, asegurando, por doble
vía, la apertura del apetito. Se han encontrado proyecciones de las neu-
ronas NPY/AGRP y de las POMC/αMSH en el núcleo hipotálamico
paraventricular (PVN) y en el hipotálamo lateral (LH), donde, además,
están profusamente localizados los receptores MCR3 y 4 (Figura 1). En
este momento se desconocen el curso y la ruta de las proyecciones de
señales y rutas bioquímicas que se proyectan desde el núcleo PVN y
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FIGURA 1. Diagrama representando la estimulación de la leptina y la insulina sobre el
núcleo arcuato (ARC) para aumentar o inhibir la ingesta a largo plazo. Todo ello a
través del sistema melanocortina y actuando sobre el núcleo paraventricular (PVN) y el
área lateral del hipotálamo (LHA). Efectores centrales anabólicos; neuronas NPY/AgRP,
neuropéptido Y/proteína relativa agouti, y efectores centrales catabólicos; neuronas
POMC/α-MSH, proopiomelanocortina/hormona estimuladora de melanina. Ver texto. No
se conocen los mediadores postreceptor ni las rutas bioquímicas desde el PVM y el LHA
que modulan, finalmente, a la conducta de la ingesta. Inspirado y modificado de Benoit,
S.C.; Clegg, D.J. et al. (2004), pág 274, cita (23).
desde el hipotálamo lateral y que, finalmente, conducen a la conducta de
comer o no comer. Se comienza a conocer que los receptores MCR·3 y
4 se encuentran en otras áreas cerebrales, como el tronco cerebral, lo
cual parece indicar que, probablemente, están implicadas dichas áreas,
también, en el control del balance energético (23) y, quizá, el sistema
melanocortina module, en múltiples áreas del cerebro, la ingestión de
alimentos.
Numerosa investigación realizada con agonistas y antagonistas de
α-MSH, y sus receptores, muestran su implicación en el control de la
toma de alimentos en el núcleo arcuato y paraventricular del hipotála-
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mo. Y receptores de leptina e insulina se han encontrado en neuronas
POMC del hipotálamo inhibiendo dichas hormonas la expresión de las
neuronas POMC que, finalmente, producen α-MSH (58) (59).
Por último, recientemente, los sindecanos (60), una familia de pro-
teínas en la superficie celular que tienen uniones covalentes con cadenas
altamente ácidas de azúcares y que unen hormonas y factores de creci-
miento, parecen implicadas en la regulación del sistema melanocortina
cerebral. Los sindecanos actúan como co-receptores al modular la unión
de una proteína con su receptor (60) y parecen modular el sistema me-
lanocortina cerebral. El sindecano-1 actuaría como co-receptor modu-
lando la unión entre la proteína AGRP sobre el receptor MC3 y 4, el
sindecano-3 sería un co-receptor para antagonistas endógenos de AGRP
y, de esta forma, modularían el funcionamiento del sistema melacortina
en el cerebro (61).
4. REGULACIÓN DEL BALANCE ENERGÉTICO:
4. EJE CEREBRO-INTESTINAL
Durante cincuenta años habíamos estado encontrando péptidos se-
cretados en el cerebro y en el intestino, como la galanina, o la colecis-
toquinina, las β-endorfinas o, incluso, neurotransmisores cerebrales
como el glutamato; los cuales se comenzó a conocer que estaban impli-
cados en el control del balance energético. Y estos estudios, junto con
la necesidad clínica de tener tratamientos eficaces para la obesidad, nos
han llevado al conocimiento de lo que se ha dado en llamar eje pepti-
nérgico cerebro-intestinal (62) (63).
Cuando se comenzaron los estudios del control cerebral del apetito y
se descubrieron las secreciones orexigénicas o anorexigénicas cerebrales
cuyas secreciones están moduladas, como hemos expuesto, por la leptina
e insulina que llegan al cerebro para el control central de la homeostasis
energética, parecía que la mejor manera de controlar el apetito, en los
obesos, era el bloqueo de las secreciones orexigénicas cerebrales como el
neuropéptido Y o la proteína agouti (AGRP). Pronto se vio que ello era
imposible. Las secreciones orexigénicas cerebrales trabajan colaborativa-
mente y, si se bloquea una, surge, siempre, otra que abre el apetito. En los
mamíferos hay una protección biológica para que el animal no deje de
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comer y salvaguardar su masa grasa corporal. Los ratones que no expre-
san neuropéptido Y (NPY) ratones NPY knockout comen menos,
pero comen, porque secretan galanina en mayor cantidad. Sin embargo, si
se eliminan anorexigénicos cerebrales se conduce al mamífero irremisi-
blemente a la hiperfagia y la obesidad (28), lo cual muestra todo tipo de
mutantes obesos. Por ello, el bloqueo de neuropéptidos orexigénicos no
puede ser utilizado para controlar la obesidad. Las dietas restrictivas de
alimento rebajan la masa grasa corporal, lo cual inhibe en el adipocito la
secreción de leptina y, a la larga, este individuo adelgazado deja de tener
el freno de la leptina y desarrolla un gran apetito que recupera su peso
inicial. Pero, sin embargo, se comenzó a observar que los tratamientos
quirúrgicos con reducción de estómago o con estrategias quirúrgicas que
reducen la absorción de alimentos, consiguen mantener al individuo del-
gado por mucho más tiempo. Ello hizo pensar que quirúrgicamente quizá
se modificaba al alza la secreción de algún anoréxico intestinal y se co-
menzaron a estudiar seriamente las secreciones intestinales, ya descubier-
tas, implicadas en el control del balance energético como, por ejemplo, la
ghrelina estomacal, orexigénico, o la colecistoquinina, anoréxica. Estos
estudios condujeron a un neuropéptido, el llamado YY3-36 o PYY (64,
65). Este péptido es secretado postprandialmente y, además, aumenta su
secreción en pacientes operados (64) y es un poderoso anorexigénico (66).
Se secreta por las llamadas células L en el intestino distal y el colon. Re-
cientemente, en trabajos realizados en humanos, en una población de per-
sonas obesas y otra de delgadas (67), se ha concluido que, ante la misma
dieta, ambas poblaciones, infundidas con PYY, ingieren treinta por cien
menos de calorías, y no parecen presentar resistencia al péptido, ya que
su efecto se mantiene durante un día después de la infusión. Además, la
secreción de PYY estaba disminuida en los obesos, después de las comi-
das y en estado basal (63). Ello sugiere que deficiencias en la secreción
de dicho péptido podrían estar ligadas al desarrollo de obesidad. Este
hallazgo ha abierto expectativas de que el PYY pueda ser utilizado en la
terapéutica de la obesidad. En este momento son sugerencias incipientes
que habría que ratificar ampliando el estudio sobre dicha posibilidad.
Pero, este tipo de investigaciones han enriquecido el conocimiento del lla-
mado sistema peptinérgico cerebro-intestinal.
Se ha comenzado a estudiar si los péptidos intestinales como el PYY
podrían inhibir el apetito disminuyendo en intestino otros péptidos como
la ghrelina, que es un poderoso orexigénico. Se ha encontrado (65) que,
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en efecto, existe una regulación a la baja de ella, pero, además, poste-
riormente, se ha hallado PYY en cerebro (68). Se cree que actúa en él
inhibiendo el apetito y utilizando los mismos sistemas efectores cerebra-
les, anabólicos y catabólicos, que acabamos de exponer para la leptina
y la insulina.
Actualmente, se conoce que las neuronas POMC del núcleo arcuato
son sensibles a la leptina vía los receptores de leptina, ObRb, que tienen
en su superficie (69), y, además, otro elemento importante del sistema
melanocortina, las neuronas NPY/AGRP, que expresan ambos péptidos
neuropéptido Y y proteína relativa agouti (AGRP), también son sensi-
bles a la leptina (70). Se cree (68) que las neuronas NPY/AGRP forman
sinapsis con las POMC neuronas en el núcleo arcuato (Figura 2), pro-
duciendo una red neuronal que es responsable de las acciones modula-
doras de la leptina. Según este modelo, la leptina provoca hiperpolari-
zación de las neuronas NPY/AGRP, lo que conduce a una reducción de
la secreción del ácido γ-aminobutíricom (GABA), que, a su vez, causa
desinhibición de las neuronas POMC con las cuales tiene sinapsis.
Además de estas acciones indirectas sobre neuronas POMC, a través de
las células NPY/AGRP, parece que la leptina activa también, directa-
mente, la expresión de las células POMC, ya que sus receptores Ob-R
existen en ellas (Figura 2). Así que, todo ello parece mostrar que la lep-
tina, en el núcleo arcuato, actúa como un global modulador de la ho-
meostasis energética, porque incide y regula, a la vez, las neuronas
orexigénicas y anorexigénicas. El hecho de que los niveles de leptina en
sangre no varíen rápidamente después de las comidas, sino que son
proporcionales a la masa grasa corporal, sugiere que la leptina, realmen-
te, no actúa como un factor anoréctico sino como un indicador, a largo
plazo, del estado energético animal (71), o sea, como verdadera señal
adipostática. La modificación de la actividad de las neuronas del núcleo
arcuato y de otros lugares del hipotálamo, por la leptina, y, probable-
mente, de un modo menos conocido por la insulina, es el medio por el
cual el animal consigue ajustar su peso corporal por largos periodos de
tiempo, como respuesta a las variaciones de estas hormonas periféricas
que llegan al cerebro. Pero se ha encontrado que las neuronas POMC
del núcleo arcuato responden a señales del péptido YY3-36 (PYY) se-
cretado por el intestino (65). Las neuronas POMC son activadas por
administración de PYY, vía receptores específicos de este péptido (Y2-
R), los cuales se han encontrado en las neuronas NPY/AGRP y, a través
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
48
FIGURA 2. Las neuronas NPY/AgRP y las POMC forman sinapsis en el núcleo arcuato.
Las neuronas NPY/AgRP, neuropéptido Y/proteína relativa agouti, vía los receptores de
leptina, Ob-R, responden a ella, ya que dichos receptores están presentes en la superficie
neuronal. Sobre las neuronas POMC, proopiomelanocortina, la leptina actúa directamen-
te a través de sus receptores, o indirectamente, reduciendo el ácido γ-aminobutírico
(GABA) en las sinapsis. El núcleo arcuato responde igualmente al péptido intestinal PYY
por sus receptores presentes Y2R y a la ghrelina por los suyos GHS-R, receptor secre-
tagoga de la hormona de crecimiento. Ver texto. Esquema modificado de Ellacot, K.L.S.
and Cone, R.D. (2004), pág. 397, cita (68).
de las cuales, modulan las POMC, tal como se ha descrito para la lep-
tina. Todo ello indica que las redes descritas de neuronas orexigénicas
y anorexigénicas del núcleo arcuato integran información por rutas se-
mejantes, bien activadas por señales a largo término del estado nutricio-
nal señales adipostáticas (leptina e insulina) o bien, activadas por
señales de saciedad que son secretadas postprandialmente desde el intes-
tino. Aunque inyecciones de PYY en el núcleo arcuato inhiben el ape-
tito, en este momento no conocemos si este péptido in vivo actúa en el
arcuato, vía el tronco cerebral o en el propio intestino como hacen otros
péptidos intestinales (68) (Figura 3).
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FIGURA 3. Esquema de las interacciones entre los sistemas centrales de control del
apetito a largo plazo, protagonizado por la leptina y la insulina, y el eje cerebro-intestinal,
que regula la ingesta a corto plazo. Ambos sistemas utilizan, a nivel cerebral, las mismas
vías efectoras anabólicas y catabólicas centrales. TRH, hormona hipotalámica del axis
tiroideo. CRH, hormona hipotalámica del axis corticosuprarenal. MCH, hormona con-
centradora de melanina. SNA, sistema nervioso autónomo. LEPR, receptor de leptina.
INSR, receptor de insulina. PYY, péptido intestinal que se produce en el íleon y colon.
Y1R y Y2R, receptores de PYY. GHsR, receptor de ghrelina. NPY/AgRP, neuronas que
secretan neuropéptido Y y proteína relativa agouti. POMC/α-MSH, neuronas que ex-
presan proopiomelanocortina, que acaba produciendo hormona secretora de melanina
(α-MSH). Ver texto. Inspirado y modificado de Korner, J. y Leibel, R.D. (2003), pág. 927,
cita (66).
Otro péptido intestinal identificado es la ghrelina, que disminuye,
como hemos dicho, al dar PYY (64). Primero se halló en el estómago,
pero después ha sido encontrada en el intestino delgado, riñón, gónadas,
cerebro, pituitaria y páncreas (68). Su receptor es el receptor secretago-
go de la hormona de crecimiento (GHS-R). El mRNA de dicho receptor
es expresado en un número enorme de sitios en el hipotálamo (72). Este
péptido, que se une al receptor de la hormona de crecimiento y que
produce hormona de crecimiento en pituitaria (66), no es sorprendente
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que regule su secreción por cambios en el balance energético como el
ayuno o la hipoglucemia (73) (74), dada la cerrada asociación que existe
entre el crecimiento y la homeostasis energética. Su receptor específico
se ha encontrado en las neuronas NPY/AGRP del núcleo arcuato, pero
no en las POMC, se piensa por ello que puede actuar vía inhibición del
GABA en las sinapsis para disminuir la expresión de POMC, como
hemos descrito para la leptina (Figura 2). Actualmente, como sucede
con el péptido PYY, no se sabe si la ghrelina modula el apetito direc-
tamente en el arcuato o desde la periferia en el intestino (68). En un
estudio reciente (75), se muestra que la ghrelina, además de sus acciones
en las redes neuronales del núcleo arcuato que controlan el balance
energético, puede influenciar, en el núcleo paraventricular (PVN), la
actividad de las neuronas que secretan la hormona hipotálamica del axis
corticosuprarrenal (CRH). El núcleo PVN, como expondremos a con-
tinuación, tiene un posible papel integrador en estas regulaciones del
balance energético.
La ghrelina, además, influencia en el hipotálamo lateral (LH) la
secreción de orexinas, péptidos también secretados en el intestino, estó-
mago y páncreas, y que son orexigénicos (76). Ello muestra la interac-
ción que existe entre las acciones de los péptidos intestinales. La amplia
distribución de las neuronas con inmunoreactividad para la ghrelina, y
su receptor (GHS-R), señalan que la ghrelina, como la leptina, podría
jugar un papel modulador global para un gran número de rutas orexigé-
nicas y anorexigénicas, bien directamente desde el intestino o a través
de las redes del núcleo arcuato (68).
Las orexinas fueron extractadas por Sakurai en 1998 de los picos
obtenidos por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) de ex-
tractos cerebrales. Obtuvo dos péptidos, orexina A y B con 33 y 29
aminoácidos, respectivamente (77). Sakurai identificó también sus re-
ceptores OX1 Y OX2. Lecea (78), partiendo de extractos hipotalámicos,
identificó dos péptidos que les llamó hipocretinas A y B y que actual-
mente están identificadas a las orexinas. Pronto se comprobó que las
orexinas se secretaban en el hipotálamo lateral, dañado el cual, como se
ha dicho, produce anorexia, y se le llamó centro del hambre. Por ello,
Sakurai pensó que las orexinas podrían estar implicadas en el control del
balance energético; las inyectó, y vió que abrían el apetito. Posterior-
mente, y utilizando marcadores neuronales inmunocitoquímicos de acti-
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vidad neuronal, como el Fos, que se expresa en neuronas excitadas, se
han encontrado también neuronas orexigénicas en el estómago, intestino
y páncreas, si bien, en éste, lo que se hallan son proyecciones de neu-
ronas ubicadas en el estómago y el intestina (63). Inyectadas, las orexi-
nas aumentan el estado de alerta o vigilia, abren el apetito e incrementan
la motilidad intestinal (79). La leptina inhibe su secreción. Las orexinas
se encuentran expresadas en neuronas vagales aferentes del intestino
desde donde parecen conducir estímulos sensoriales del intestino al
cerebro. Se han encontrado orexinas en fibras nerviosas terminales del
núcleo del tracto solitario cuya inervación nace en el hipotálamo lateral.
Así que, señales iniciadas en el intestino por impulsos mecánicos, cam-
bios de pH, ingestión de alimentos, por alteraciones del metabolismo
hepático y, también, señales humorales intestinales como la colecisto-
quinina, que son secretadas por células endocrinas que forran el lumen
intestinal, podrían ser integradas por las orexinas. Las orexinas se expre-
san, además, en las neuronas del núcleo del tracto solitario y pueden así
ser conducidas al cerebro por vía vagal. Parecen tener por ello un papel
integrador de trasmisión de impulsos intestinales al cerebro (62) (63)
(Figura 3).
Para comprender cómo el intestino «habla» al cerebro, que se han
preguntado muchos investigadores (66), hay que analizar las caracterís-
ticas especiales del sistema nervioso gastrointestinal, o, dicho de otro
modo, del sistema nervioso entérico. Este es el único sistema nervioso
periférico capaz de elaborar y mediar reflejos y respuestas propios.
Embebidas en las fibras musculares lisas y glandulares del sistema gas-
trointestinal existen microcircuitos de neuronas aferentes vagales, inter-
neuronas o neuronas motoras, que responden a cambios de pH, toni-
cidad o a la propia composición del bolo alimenticio. Las paredes del
intestino, tapizadas de microvilli, analizan la composición del bolo ali-
menticio y la cantidad y composición en glucosa, aminoácidos o lípidos.
Las células del intestino son glucosensibles y reaccionan a la falta de
glucosa. Estas fibras aferentes vagales del tracto gastrointestinal proyec-
tan las sensaciones intestinales al complejo vagal posterior del cerebro,
a donde llegan las fibras del núcleo solitario, en el cual se expresan las
orexinas (62). Por ello, en este momento, al encontrar expresión de
receptores específicos de ghrelina y de péptido YY 3-36 (PYY), en el
núcleo arcuato (68), y por lo cual, respectivamente, inyectados en éste
abren y cierren el apetito, no se sabe si llegan a él directamente o si son
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transportadas las sensaciones que producen a través de fibras aferentes
vagales intestinales de las neuronas del tracto solitario en donde se
expresan orexinas (62) (63). Por tanto, aparte del sistema adipostático
central protagonizado, como hemos descrito, por la leptina y la insuli-
na (23) que consiguen mantener estable la masa grasa corporal por
largos periodos, existe el sistema peptinérgico cerebral que, a corto
plazo, y con mayor rapidez, está respondiendo a necesidades inmediatas,
denunciadas en el intestino, y que provocan respuestas cerebrales que
regulan el inicio y el fin de la conducta de comer (63) (Figura 3).
Comenzamos a poder establecer, como vamos a exponer a continua-
ción, por conclusiones elaboradas los últimos años, que las respuestas
cerebrales a estos dos sistemas de control de la homeostasis enegética;
el central adipostático y el péptinergico cerebro-intestinal, se efectúan
en cerebro de una manera unitaria por los mismos sistemas efectores
cerebrales anábolicos y catabólicos descritos (68). Se puede decir, pues,
actualmente, que estos dos sistemas efectores cerebrales, anabólico y
catabólico, están integrados en el llamado sistema melanocortina central
o cerebral (68), puesto que la secreción AGRP, secretada por las neu-
ronas NPY/AGRP, sistema efector anabólico, está modulando la activi-
dad biológica de la hormona melanocortina (α-MSH), estimuladora de
melanocitos, que es el principal efector catabólico cerebral, el mediador
en el cerebro de las acciones de la leptina inhibiendo el apetito.
4.1. Sistema melanocortina central: integración cerebral entre
4.1. sistema adipostático y eje peptinárgico cerebro-intestinal
Mientras los últimos años se ha prestado mucha atención a la regula-
ción del balance energético por el hipotálamo, que hemos expuesto, se ha
olvidado el estudio de la posible implicación en dicha regulación del tron-
co cerebral. Recientemente, se ha visto, que una extensa red de fibras
inmunoreactivas para los péptidos derivados de POMC existen en el tron-
co cerebral y estas redes incluyen los núcleos del tracto solitario (NTS),
núcleo lateral ventricular y médula ventrolateral (68). Sin embargo, aun-
que los cuerpos celulares de neuronas POMC existen solamente en los
núcleos del tracto solitario, la mayoría de fibras que expresan POMC en
el tronco cerebral, o sus péptidos derivados, proceden de cuerpos neuro-
nales situados en el hipotálamo, concretamente, de neuronas POMC del
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núcleo arcuato (68). Además, los receptores MCR4 biológicamente acti-
vos para α-MSH, efector catabólico, derivado de la molécula POMC, se
encuentran ampliamente expresados en los mismos sitios del tronco cere-
bral mencionados (80). Los trabajos de Grill y colaboradores (81) han
mostrado que el tronco cerebral juega un papel importante en la regula-
ción del balance energético, apareciendo como un sitio diana para los
efectos inhibidores sobre el apetito de la leptina (82). Agonistas y antago-
nistas del receptor MCR4, en el complejo dorsal vagal o en el cuarto ven-
trículo cerebral, causan, respectivamente, aumento o inhibición de la in-
gesta (82). Recordemos, además, que las sensaciones intestinales parecen
ser conducidas al cerebro por las fibras aferentes vagales del núcleo del
tracto solitario (62). Una diferencia en el sistema melanocortina del trac-
to solitario que se ha encontrado con respecto al hipotálamo es la poca
expresión de la proteína AGRP en aquél. Ello sugiere que, quizá, la mo-
dulación de dicho sistema que la proteína AGRP efectúa en hipotálamo,
se debe realizar en el tronco cerebral por otros medios. Así pues, parece
que existen redes neuronales similares del sistema melanocortina en el
núcleo arcuato (ARC) y en el núcleo del tracto solitario (NTS). Ambas
áreas cerebrales tienen inmunoradioactividad para el neuropéptido Y y
para POMC y sus péptidos derivados, además, en ambas, se expresan los
receptores de leptina (68).
4.1.1. Papel integrador del núcleo paraventricular
El núcleo paraventricular (PVN) del hipotálamo es un sitio de inte-
gración de información proveniente del sistema nervioso autónomo y
del neuroendocrino (83) y, además, recibe conexiones del núcleo arcua-
to y del núcleo del tracto solitario. Fibras terminales de neuronas POMC
y de neuronas NPY/AGRP están presentes en el paraventricular (84) y
estas neuronas inervan neuronas neurosecretoras del PVN, como las que
secretan TRH (hormona hipotalámica del axis tiroideo). Numerosos
estudios ratifican la importancia del núcleo paraventricular como sitio
para la integración de información desde un número grande de sistemas.
Estos estudios muestran porqué medio la regulación del balance energé-
tico puede también modular procesos neuroendocrinos como el creci-
miento, la reproducción y el estrés (Figura 3). Fibras de neuronas efec-
toras anabólicas y catabólicas (neuronas NPY y POMC) se proyectan al
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núcleo paraventricular que, a su vez, es un centro de integración autonó-
mica y neuroendocrina.
Por todo ello, hoy parece establecida la importancia del sistema
melanocortina (neuronas NPY/AGRP y neuronas POMC) en la regula-
ción de la homeostasis energética. Y como la expresión y secreción de
estos orexigénicos y anorexigénicos péptidos, en el núcleo hipotálamico
arcuato (ARC ), así como en el núcleo del tracto solitario (NTS) del
tronco cerebral, parecen permitir la coordinación de ambas señales de
hambre y saciedad, desde la periferia al cerebro, bien provenientes del
sistema adipostático, control a largo plazo, o procedentes del eje cere-
bro-intestinal, control a corto plazo para la regulación del balance ener-
gético. Todo ello establece un control global o unitario, neuroendocrino
cerebral, para la regulación de la homeostasis energética.
El papel de los tejidos periféricos, fundamentalmente el tejido adipo-
so marrón (BAT en inglés y TAM en español), modulando el balance
energético a través de la estimulación del sistema simpático sobre el teji-
do adiposo marrón y regulando el gasto de energía por medio de la ter-
mogénesis, será tratado especialmente en un capítulo de esta monografía.
5. EL ADIPOCITO SECRETOR ENDOCRINO
La clonación del gen ob de los adipocitos (85) y el descubrimiento
de la leptina, hormona adipocítica que se secreta en el tejido adiposo en
relación directa a la masa grasa, y que trasmite al cerebro información
del metabolismo de dicho tejido, e incluso del tamaño de los adipocitos,
hicieron pensar que el tejido adiposo debía jugar un papel activo en la
regulación del balance energético. Esta conclusión ha disparado, en los
últimos años, una frenética investigación conducida a conocer y analizar
las complejas redes de señales autocrinas, paracrinas y endocrinas que
producen los adipocitos. Por tanto, a estudiar la fisiología y metabolis-
mo del adipocito. Sabemos hoy que el tejido adiposo, lejos de ser tan
sólo un tejido de reserva energética, secreta una grandísima cantidad de
factores que regulan y constituyen una red compleja de señales, que,
prácticamente, acabamos de descubrir (48). Los adipocitos expresan y
secretan una plétora de moléculas, de las cuales la leptina es la más
conocida y significada. Las funciones y señales de estas moléculas no
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son entendidas completamente en la actualidad, pero comienza a am-
pliarse su conocimiento. Pondremos unos pocos ejemplos de los produc-
tos conocidos, secretados por los adipocitos, así como algunas de las
funciones gobernadas por ellos. El adipocito secreta, además de la lep-
tina, el factor necrosante de tumores α (TNFα) y la interluquina-6,
ambos citoquinas y como tales implicados en la defensa orgánica, pero,
además, en el metabolismo de la glucosa y de los lípidos (48). El TNF-
α es un agente mitógeno, induce apoptosis en los adipocitos y estimula
la secreción de leptina. El angiotensinógeno que promueve la diferen-
ciación de los adipocitos. La lipoproteín lipasa (LPL), que se sabe está
envuelta en la hidrólisis de triglicéridos. La proteína estimulante de
acilación (ASP) que está implicada en el metabolismo de ácidos grasos
dentro del tejido adiposo, y, también, en la traslocación de los transpor-
tadores de glucosa a la superficie celular y, en la síntesis y almacenaje
de triglicéridos. La adiponectina, que es una proteína del plasma que
está presente, abundantemente, en la circulación sistémica. Se acumula
en las paredes vasculares en respuesta a daños endoteliales y, se cree,
que modula imflamaciones endoteliales. Todo ello, por citar algunos
ejemplos relevantes y más conocidos, entre las secreciones del tejido
adiposo. Pero, en el momento actual, se conoce poco de los mecanismos
utilizados por el adipocito para regular la biosíntesis y exocitosis de sus
productos secretados. La mayor parte de ellos se secretan por el tejido
adiposo blanco (WAT en inglés y TAB en español), como sucede con
la leptina, y no por el tejido adiposo marrón (BAT en inglés y TAM en
castellano). Así que el TAB es una fuente primaria de factores claves,
envueltos en la regulación de varios importantes procesos biológicos de
la célula.
Actualmente se puede afirmar que el tejido adiposo juega un papel
crucial en la regulación de la homeostasis energética, en la regulación
de la sensibilidad a la insulina y en el metabolismo de lípidos/carbohi-
dratos (86). Estas acciones son mediadas por proteínas producidas por
el adipocito, unas veces por proteínas no secretadas, que actúan de
manera autocrina o paracrina, y otras por las secretadas a la circulación
como la leptina.
Para justificar estas aseveraciones vamos, sucintamente, a relatar
acciones y regulación de la secreción de tres de estas secreciones del
adipocito: a) Comenzaremos por completar lo mucho que ya hemos
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expuesto sobre la leptina. Los efectos de la leptina inhibiendo la ingesta,
recordemos que son mediados por señales a través de la fosfatidilinosi-
tol-3-kinasa, la cual está implicada, también, en la transmisión de seña-
les del receptor de insulina activado (53). Además, la estearoil-Coa desa-
turasa es inhibida por la leptina, y ello parece el mecanismo por el cual
la leptina efectuaría los efectos que tiene sobre el metabolismo hepático
de lípidos y, por tanto, sobre la pérdida de peso (87). La resistencia a
la insulina e hiperlipemia, en modelos de roedores lipoatróficos, se re-
vierte por dosis de leptina (88). Con dosis bajas de leptina pacientes con
congénita o adquirida lipoatrofia mejoran enormemente su resistencia a
la insulina y su hiperlipemia (89). Los beneficios metabólicos de la
leptina, en el músculo esquelético, se asocian con la reducción de trigli-
céridos en hígado y del contenido intramiocelular de estos. Naturalmen-
te, en dichos pacientes, al dar leptina, también mejoran las funciones
pituitarias del axis gonadal y tiroideo. La normal, y compensatoria, re-
ducción del gasto de energía, que se produce en humanos al restringir
la dieta, revierte al dar leptina (89). El decrecimiento de lípidos y la
mejora de la resistencia a la insulina parece hacerlo la leptina por acti-
vación de la AMP-kinasas (86). Todo ello confiere a la leptina un papel
crítico para la regulación del balance energético (Figura 4).
b) La proteína estimulante de la acilación (ASP) actúa localmente
en el tejido adiposo, estimulando la toma de glucosa y activando el diacil-
glicerol-acetil transferasa (DGAT), e inhibiendo la lipasa, lo cual incre-
menta la síntesis de triglicéridos. Los animales que no tienen ASP son
resistentes a la insulina y la insulina aumenta la producción ASP (90).
c) La adiponectina es una gran proteína, su secreción disminuye
cuando aumenta la masa grasa a diferencia de la leptina y el ASP. Sus
receptores se han encontrado en hígado y en músculo esquelético. Bajos
niveles de adiponectina circulante van unidos a hiperlipemia, a resisten-
cia insulínica y a diabetes 2. Interviene en el metabolismo lipídico del
hígado y del músculo esquelético, su presencia aumenta la sensibilidad
a la insulina (91). Así pues, aún con esta resumida y escueta exposición
de las acciones de estos tres péptidos, se pone de relieve que las secre-
ciones del tejido adiposo, además de regular la ingesta y la energía
gastada a través del cerebro, modulan el metabolismo, regulando con
ello las acciones de la insulina sobre el metabolismo intermediario de
lípidos y carbohidratos hepático y muscular (Figura 4).
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FIGURA 4. Esquema de los tejidos diana y regulaciones de tres hormonas secretadas por
los adipocitos del tejido adiposo blanco (TAB): Leptina, la proteína estimulante de aci-
lación (ASP) y la adiponectina. La leptina además de sus acciones en el sistema nervioso
central (SNC), sobre el balance energético y neuroendocrinas, aumenta la sensibilidad a
la insulina por acción directa o indirecta del SNC, a través de la AMP-quinasas. En
músculo, aumenta la oxidación de ácidos grasos conduciendo a la disminución de lípidos
intramiocelulares. En tejidos periféricos inhibe, en páncreas, la insulina. Su secreción es
aumentada por el incremento del metabolismo de la glucosa en adipocitos por acción de
la insulina después de la ingesta, y es deprimida por las catecolaminas y por el factor
necrosante de tumores (TNFα). La proteína estimulante de acilación (ASP) actúa de
forma paracrina en el mismo TAB. Tiene efectos anabólicos; incrementa los triglicéridos.
Activa la diacilglicerol-acetiltransferasa (DGAT). Estimula la secreción de insulina. Su
deficiencia aumenta la sensibilidad a insulina. Su secreción se incrementa por la insulina
y los kilomitrones. La adiponectina tiene acciones conocidas en músculo, hígado y sis-
témicas. Las posibles acciones en SNC se desconocen. En músculo aumenta la oxidación
de ácidos grasos y baja el contenido de triglicéridos. En hígado disminuye la producción
de glucosa e incrementa la oxidación de ácidos grasos, y en sus acciones sistémicas
aumenta la sensibilidad a la insulina y baja los ácidos grasos libres y la glucosa plas-
mática. Es inhibida su secreción por catecolaminas, glucocorticoides y, de forma para-
crina, por el TNFα, e interluquina-6 (IL-6), y también por el tamaño de adipocito porque
contrariamemte a los anteriores péptidos, la adiposidad deprime su secreción y también
la disminución de la sensibilidad a la insulina en los adipocitos. Esquema modificado de
Havel, P.J. (2004), pág. S144, cita (86).
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6. CONCLUSIONES
Los adipocitos, vía esa compleja red de secreciones, funcionan como
un regulador global de actividad metabólica. Estas secreciones son, a su
vez, reguladas por el estado nutritivo, ayuno o pérdida de peso. Las
secreciones del adipocito funcionan en concierto con redes cerebrales de
neuropéptidos (redes efectoras cerebrales anabólicas y catabólicas) ac-
tualmente integradas en el sistema melanocortina cerebral. Además, estos
péptidos del adipocito interactúan con el metabolismo hepático y mus-
cular para coordinar la homeostasis y el metabolismo energético.
Como acabamos de exponer, la obesidad propicia, por aumento de
la masa grasa, una hipersecreción de muchos de estos factores, como la
leptina, el TNFα, interleuquina-6, y los iniciales efectos de estos facto-
res son reducir el peso ganado por varios mecanismos: reducción de
ingesta, incremento de energía gastada, inducción de insulín resistencia,
inducción de lipolisis, supresión de lipogénesis, alteración de la diferen-
ciación de adipocitos, etc. Pero a la larga, en el estado obeso, los ele-
vados niveles de estos factores acaban por provocar efectos perniciosos,
puesto que se rompen los equilibrios que estos diferentes factores deben
guardar en situación normal para realizar sus funciones. No es raro pues,
que tengamos que terminar diciendo que la obesidad hoy debe ser con-
templada como un estado patológico que se produce por la alterada
regulación de la función endocrina del tejido adiposo. Esa disfunción, a
su vez, puede conducir a procesos patológicos cardiovasculares y meta-
bólicos: hipertensión, hiperlipemia, hipercorticolemia, hiperinsulinemia
y diabetes tipo 2 y todos ellos, desde un punto de vista de la investiga-
ción básica, serán tratados en esta monografía.
Es indudable que solamente futuras investigaciones que nos conduz-
can a la compresión de las rutas moleculares y bioquímicas que regulan
la biosíntesis de estas hormonas del tejido adiposo y sus mecanismos
precisos de acción, podrán llevarnos a terapéuticas eficaces para las
patologías que la obesidad comporta.
AGRADECIMIENTOS
Agradezco enormemente su colaboración a todas las personas que
durante largos años han trabajado en mi grupo de investigación de «En-
CONTROL NEUROENDOCRINO DEL BALANCE ENERGÉTICO: EL ADIPOCITO SECRETOR ENDOCRINO
59
docrinología y Metabolismo Perinatal» del Instituto de Bioquímica (C.
Mixto CSIC-UCM), las que constituyen hoy el grupo y las que ya se
fueron. Con su trabajo, resultados obtenidos, todos ya publicados, y
comentarios, han enriquecido y propiciado siempre mi interés científico,
actualmente centrado, fundamentalmente, en la regulación del balance
energético de los mamíferos tras años de estudio sobre las repercusiones
de la subnutrición en el desarrollo. Igualmente agradezco el soporte
económico en nuestras investigaciones de la CAICYT, DGICYT, FIS,
CAM y CSIC, que consiguieron sostener nuestra investigación subven-
cionada, ininterrumpidamente, desde 1980, así como al soporte logrado
con Proyectos Internacionales.
BIBLIOGRAFÍA
(1) PASCUAL-LEONE, A.M. (2001): Visión endocrina actual de las interconexiones
celulares: la familia de la insulina. Discurso de entrada como Académico de
Número en la Real Academia Nacional de Farmacia, 13 de diciembre.
(2) SCHARRER, E. (1928): Die lichtempfindlicheit blinder elritzen (intersuchungen
über das zwischenhirn der fische). I. Z Vol. Physiol. 7: 1-38.
(3) SCHARRER, B. (1987): Neurosecretion: beginning and new direction in neuro-
peptides research. Ann. Rev. Neurosci. 10: 1-17.
(4) SCHARRER, E. and SCHARRER, B. (1940): Secretory cells within the hypothala-
mus. Res. Public. Assoc. Res. Nerv. Ment. Dis. 20: 170-94.
(5) PEARSE, A.G.E. and TAKOR-TAKOR, T. (1979): Embryology of the Difusse Neu-
roendocrine System and its relation of the common peptides. Federation Proc.
38: 2288-94.
(6) KENNEDY, G.C. (1953): The role of depot fat in the hypotalamic control of food
intake in the rat. Proc. R. Soc. London Ser. B. 140: 578-96.
(7) RIVERO, F.; GOYA, L.; ALAEZ, C., PASCUAL-LEONE, A.M. (1995): Effect of under-
nutrition and diabetes on serum and liver mRNA expression of IGFs and their
binding proteins during rat development. J. of Endocrinol. 145: 427-40.
(8) GOYA, L.; RIVERO, F.; MARTIN, M.A.; ARAHUETES, R.; HERNÁNDEZ, E., PASCUAL-
LEONE, A.M. (1996): Effects of refeeding of undernourished and insulin treat-
ment of diabetic neonatal rats on IGF and IGFBP. Am. J. Physiol. 271 (Endo-
crinol. Metabol. 34) E223-31.
(9) PASCUAL-LEONE, A.M.; GOYA, L.; ALAEZ, C.; ESCRIVÁ, F.; ÁLVAREZ, C., MARTIN,
M.A. (1994): Regulation of endocrine factors by nutrients during the fetal
period in mammals. Current Trends in Exp. Endocrinol 2. 105.
(10) BOERSMA, B. and MAARTEN, WIT. J. (1997): Catch-up Growth. Endocrin Re-
views 18 (5), 546-61.
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
60
(11) PASCUAL-LEONE, A.M. (2000): Interaccion entre hormonas tiroides y factores de
crecimiento IGFs. Anal Real. Acad. Farm. 66: 185-202.
(12) PASCUAL-LEONE, A.M. (2001): Regulación del crecimiento: axis GH/IGFs e hi-
pótesis neuroendocrina. Anal Real Acad. Farm. 87: 403-423.
(13) PASCUAL-LEONE, A.M. (2004): Balance energético: su implicación en el desarro-
llo humano. Real Acad Farm. Catalunya, XIII 3.a época (27), 89-109.
(14) BRAY, G.A. and YORK, D.A. (1979): Hypothalamic and genetic obesity in ex-
perimental animals: an autonomic and endocrine hypotesis. Physiological Re-
views 59 (3): 719-803.
(15) MOHR, B. (1840): Hypertrophie der hypophysis cerebri and dadurchbedingter
druck auf die hirngrundflache, insbesndere auf die Schnerven, das chiasma
deselben und den linkseitigen. Hirnschenkel Wschr. Ges. Heilk. 6: 565-71.
(16) POWLEY, T.L. and OPSAHI, C.A. (1974): Ventromedial hypothalamus obesity
abolished by subdiaphracmatic vagotomy. Am. J. Physiol. 226: 25-33.
(17) KALRA, S.P.; DUBE, M.G.; PU, S.; XU, B.; HORVATH, T.L., KALRA, P.S. (1999):
Interacting appetite-regulating pathways in the hypothalamic regulation of body
weight. Endocrine Reviews 20 (1): 68-100.
(18) KALRA, S.P., KALRA, P.S. (1996): Is neuropeptide Y a naturally occurring ap-
petite transducer? Curr. Opin. Endocrinol. Diab. 3: 157-63.
(19) XU, B.; KALRA, P.S., KALRA, S.P. (1996): Food restriction abolishes the daily
rhythm in gene expression of hypothalamic neuropeptide Y, galanin, β-endor-
fin and adipocyte leptin but not in leptin secretions. Program of the 80th Annual
Meeting of the Endocrine Society, New Orleans (Abstract P3-246) p.437.
(20) HERVEY, G.R. (1958): The effects of lessions in the hypothalamus in parabiotic
rats. J. Physiol. 145: 336-52.
(21) COLEMAN, D.L. and HUMMEL, K.P. (1969): Parabiosis of normal with geneticaly
diabetic mice. Am. J. Physiol. 217: 1298-304.
(22) COLEMAN, D.L. (1973): Effects of parabiosis of obese with diabetes and normal
rats. Diabetologia 9: 294-98.
(23) BENOIT, S.C.; CLEGG, D.J.; SEELEY, R.J., WOODS, S.C. (2004): Insulin and leptin
as adiposity signals. Recent. Progr. Horm. Res. 59: 257-85.
(24) KOLACZYNSKI, J.W.; NICE, M.R.; CONSIDINE, R.V., CARO, J.F., et al. (1996):
Acute and chronic effect of insulin on leptin production in human.Studies in
vivo and in vitro. Diabetes 45: 699-701.
(25) SCHWARTZ, M.W.; FIOLEWICZ, D.P.; BASKIN, D.G.; WOODS, S.C.; PORTE D. JR.
(1992): Insulin in the brain: a hormonal regulation of energy balance. Endocri-
ne Reviews 13 (3) n.o 3, 387.
(26) REICHLIN, S. (1999): Editorial: Is leptin a secretion of the brain? J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 84 (7): 2267-69.
(27) AHIMA, R.S. and FLIER, J.S. (2000): Leptin. Annu. Rev. Physiol 62: 413-37.
(28) PASCUAL-LEONE, A.M. (2003): Balance energético: leptina. Anal. Real. Acad.
Nal. Farm. 69: 257-287.
CONTROL NEUROENDOCRINO DEL BALANCE ENERGÉTICO: EL ADIPOCITO SECRETOR ENDOCRINO
61
(29) SINHA, M.K. and CARO, J.F. (1998): Clinical Aspects of Leptin. Vitamins and
Hormones. 54: 5-35.
(30) TARTAGLIA, I.; DEMBSKI, M.; WENG, X., DENG, N., et al. (1995): Identification
and expression cloning of a leptin receptor. Cell 83: 1263-71.
(31) TARTAGLIA, I.A. (1997): The leptin receptor. J. Biol. Chem. 272: 6093-96.
(32) ROGOL, A.D. (1998): Editorial: Leptin and puberty. J. Clin. Endocrinol. and
Metab. 83 (4): 1089-90.
(33) MONTAGUE, C.T., FAROOQUI, S., et al. (1997): Congenital leptin deficiency is
associated with early onset obesity in humans. Nature, 387: 903-23.
(34) STROBEL, A., ISSAD, T., et al. (1998): A leptin missense mutation associated with
hypogonadism and morbid obesity. Nat. Genet. 18: 213-15.
(35) CLEMENT, K.; VAISSE, C., LAHLOUS, N., et al. (1998): A mutation in the hu-
man leptin receptor gene causes obesity and pituitary dysfunction. Nature, 392:
398-401.
(36) MYERS, M.G. JR. (2004): Leptin receptor signaling and the regulation of mam-
malian physiology. Recent Progr Horm. Res. 59: 287-303.
(37) BIORBAEK, C. and KAHN, B.B. (2004): Leptin signaling in the central nervous
system and the periphery. Recent. Progr. Horm. Res. 59: 305-333.
(38) HASSINK, S.; DE LANCEY, E.; SHESLOW, D.W., SMITH-KIRWIN, S.M., et al. (1997):
Placental leptin: An important new growth factor in intrauterine and neonatal
development? Pediatrics 100 (1): 1-6.
(39) SCHUBRING, C.; KIESS, W., ENGLARO, P., et al. (1997): Levels of leptin in mater-
nal serum, ammniotic fluid. and arterial and venous cord blood: relation to
neonatal and placrental weight. J. Clin Endocrinol. Metab 82: 1480-83.
(40) CASABIELL, X.; PINEIRO,V.; DIÉGUEZ, C., CASANUEVA, F. (1997): Presence of lep-
tin in colostro and/or breast milk from lactating mothers: a potential role in the
regulation of neonatal food intake. J. Clin. Endocrinol Metab. 82: 4270-73.
(41) KARSENTY, G. (2001): Leptin controls bone formation throught a hypothalamic
relay. Recent Progr. Hormon. Res. 56: 491-16.
(42) EMILSON, V.; LIU, Y.L., CAWTHORNE, M.A., et al. (1997): Expression of the
functional leptin receptor mRNA in pancreatic islets and direct inhibitory ac-
tion of leptin on insulin secretion. Diabetes 46: 113-316.
(43) KIEFFER, T.J.; HELLER, R.S., LEECH, C.A., et al.: Leptin supppression of insulin
secretion by the activation of ATP sensitive K+ channels in pancreatic beta
cells. Diabetes 46: 1087-1093.
(44) LEGRADI, G., LECHAN, R.M. (1999): Agouti related protein containig nerve ter-
minals innervate thyrotropin-releasing hormone neurons in the hypothalamic
paraventricular nucleus. Endocrinol 140 (8): 3643-52.
(45) KAWANO, H., MASUKO, S. (2000): Beta -endorphin, adrenocorticotrophic hor-
mone and neuropeptide Y containing projection fibers from the arcuate hypo-
thalamic nucleus make synaptic contacts on to nucleus preopticus medianus
neurons projecting to the paraventricular hypothalamic nucleus in the rat. Neu-
roscience 98 (3): 555-65.
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
62
(46) HAYNES, W.G.; MORGAN, D.A., SIVITZ, W.J., et al. (1999): Interaction between
the melanocortin system and leptin in control of sympathetic nerve traffic.
Hypertension 33: 542-47.
(47) JANIK, J.E.; CURTIS, E.D., CONSIDINE, R.V., et al. (1997): Interleuquin-1 increa-
ses serum leptin concentrations in human. J. Clin. Endocrinol. Metab. 82:
3084-57.
(48) BRADLEY, R.L.; CLEVELAND, K.A., and CHEATHAN, B. (2001): The adipocyte as
a secretory organ: mechanisms of vesicle transport and secretory pathways.
Recent Prog. Horm. Res. 56: 329-58.
(49) BASKIN, D.G.; FIGLEWICZ, D.P., WOODS, S.C., et al. (1987): Insulin in the brain.
Annu. Rev. Physiol. 49: 335-347.
(50) WOODS, SC.; SEELEY, R.J.; BASKIN, D.G., SCHWARTZ, M.W. (2003): Insulin and
the blood -brain barrier. Curr Pharmaceut. Design. 9: 795-800.
(51) HACHIYA, H.L.; HALBAN, P.A., KING, G.L. (1988): Intracellular pathways of
insulin transport across vascular endothelial cells. Am. J. Physiol. 255: C459-
C-464.
(52) AIR, E.L.; BENOIT, S.C., CLEGG, D.J., et al. (2002): Insulin and leptin combi-
ne additively to reduce food intake and body weigh in rats. Endocrinol. 143:
2449-2452.
(53) NISWENDER, K.D., SCHWARTZ, M.W. (2003): Insulin and leptin revisited adipo-
sity signals and overlapping physiological and intracellular signaling capabili-
ties. Front. Neuroendocrinol. 24: 1-10.
(54) BRAY, G.A., YORK, D.A. (1997): Leptin and clinical medicine: a new piece in
the puzzle of obesity. J. Clin. Endocrinol. Metab. 82: 2773-76.
(55) WARDLAW, S.L. (2001): Obesity as a neuroendocrine disease:lessons to be lear-
ned from proopiomelanocortinand melanocortin receptor mutations in mice and
men. J. Clin. Endocrinol. Metab., 86: 1442-46.
(56) MARK, S.L. and CONE, R.D. (2001): Central melanocortine and the regula-
tion of weight during acute and chronic disease. Recent. Prog. Horm. Res. 56:
359-76.
(57) MCMINN, J.E.; WILKINSON, C.W., HAVEL, P.J., et al. (2000): Effect of intraven-
tricular alpha-MSH on food intake, adiposity, c-Fos induction and neuropeptide
expression. Am. J. Physiol 279: R695-R703.
(58) SEELEY, R.; YAGALOFF, K., FISHER, S., et al. (1997): Melanocortn receptors in
leptin effects. Nature, 390-349.
(59) BENOIT, S.C.; AIR, E.L., COOLEN, L.M., et al. (2002): The catabolic action of
insulin in the brain is mediated by melanocortin. J. Neurosci. 22: 9048-9052.
(60) PARK, P.W.; REIZES, O., BERNFIELD, M. (2000): Cell surface heparan sulfate
proteoglycans: selective regulators of ligand receptor encounters. J. Bio. Chem.
275: 29923-29926.
(61) REIZES, O.; LINCECUM, J., WANG, Z., et al. (2001): Transgenic expression of
syndecan-1 uncovers a physiological control of feeding behaviour by synde-
can-3. Cell 106: 105-116.
CONTROL NEUROENDOCRINO DEL BALANCE ENERGÉTICO: EL ADIPOCITO SECRETOR ENDOCRINO
63
(62) KIRCHGESSNER, A.L. (2001): Orexins in the brain-gut axis. Endocrine Reviews
23 (1): 1-15.
(63) PASCUAL-LEONE, A. M. (2004): Eje cerebro-intestinaL: orexinas. Anal. Real.
Acad. Nal. Farm. 4: 905-931.
(64) ADRIAN, T.E.; SAVAGE, A.F., FUESSL, H.S., et al. (1987): Release of peptide YY
(PYY) after resection of smal bowell, colon,or pancreas in man. Surgery 101:
715-9.
(65) BATTERHAM, R.L., COWLEY, M.A., et al. (2002): Gut hormone PYY (1-36) phy-
siolollogically inhibits food intake. Nature 418: 650-4.
(66) KORNER, J. and LEIBEL, R.L. (2003): To eat or not to eat. How the gut talks to
the brain? N. Engl. J. Med. 349 (10): 926.
(67) BATTERHAM, R.L., MARK, M.B., et al. (2003): Inhibition of food intake in obese
subjects by peptide YY3-36. N. Engl. J. Med., 349 (10): 941-48.
(68) ELLACOTT, K., I.J. and CONE, R. D. (2004): The Central melanocortin system
and the integration of short and long term regulators of energy homeostasis.
Recent Prog. Horm. Res. 59: 395-408.
(69) CHEUNG, C.C.; CLIFTON, D.K., STEINER, R.A. (1997): Proopiomelanocortina neu-
rons are direct targets for leptin in the hypothalamus. Endocrinol. 138 (10):
4489-4492.
(70) WILSON, B.D.; BAGNOL, D., KAELIN, C.B., et al. (1999): Physioligical and ana-
tomical circuitry between Agouti-related protein and leptin signaling. Endocri-
nol. 140 (5): 2387-2397.
(71) MAFFEI, M.; HALAAS, J., RAVUSSIN, E., et al. (1995): Leptin levels in human and
rodent: measurement of plasma leptin and obRNA in obese and weight-reduced
subjects. Nature Med. 1 (11): 1155-1161.
(72) GUAN, X.M.; YU, H.; PALYHA, O.C., MCKEE, K.K., et al. Distribution of mRNA
encoding the growth hormone secretagogue receptor in brain and peripheral
tissues. Brain Res. Mol. Brain Res 48 (1): 23-29.
(73) TSHOP, M.; SMILEY, D.L., HEIMAN, M.L. (2000): Ghrelin induces adiposity in
rodents. Nature 407 (6806) 908-913.
(74) TOSHINAI, K.; MONDAI, M.S., NAKAZATO, M., et al. (2001): Upregulation of
ghrelin expression in the stomach upon fasting, insulin-induced hypoglycemia,
and leptin administration. Biochem Biophys Res Commun 281 (5): 1220-1225.
(75) WANG, I.; SAINT-PIERRE, D.H., TACHE, Y. (2002): Peripheral ghrelin selectively
increases Fos expression in neuropeptide Y synthetizing neurons in mouse
hypothalamic arcuate nucleus. Neurosci. Lett. 325 (1): 47-51.
(76) TOSHINAI, K.; DATE, Y., MURAKAMI, N., et al. (2003): Ghrelin induced food
intake is mediated via the orexin pathway. Endocrinol. 144 (4): 1506-1512.
(77) SAKURAI, T.; AMEMIYA, A.; ISHII, M., MATSUZAKI, I., et al. (1998): Orexins and
orexin receptors: a family of hypothalamic neuropeptides and G-protein coup-
led receptors that regulate feeding behavior. Cell 92: 573-85.
ANA MARÍA PASCUAL-LEONE PASCUAL
64
(78) LECEA, L.; KILDUFF, T.S., PEYRON, C., et al. (1998): The hypocretins: Hypotha-
lamus specific peptides with neuroexcitatory activity. Proc. Natl. Acad. USA
95: 322-2.
(79) WILLIE, J.T.; CHEMELLI, R.M.; SINTON, C.M., and YANAGISAWA, M. (2001): To
eat or to sleep? Orexin in the regulation of feeding and wakefulness. Annu Rev
Neurosci. 24: 429-58.
(80) KISHI, T.; ASCHKENASICJ, LEE, C.E., et al. (2003): Expression of melanocortin 4
receptor mRNA in the central nervous system of the rat. Comp. Neurol. 457
(3): 213-235.
(81) GRILL, H.J.; SCHWARTZ, M.W., KAPLAN, J.M., et al. (2002): Evidence that the
caudal brainstem is a target for the inhibitory effect of leptin on food intake.
Endocrinol. 143 (1): 239-46.
(82) WILLIAMS, D.L.; KAPLAN, J.M., GRILL, H.J. (2000): The role of the dorsal vagal
complex and the vagus nerve in feeding effects of melanocortin-3/4 receptor
stimulation. Endocrinol. 141 (4): 1332-1337.
(83) PALKOVITS, M. (1999): Interconnections between the neuroendocrine hypothala-
mus and the central autonomic system. Geoffrey Harris. Memorial Lecture,
Kitakyushu, Japan, October 1998, Front Neurocrinol. 20 (4): 270-295.
(84) BAGNOL, R.C.D.; LU, X.Y., KAELIN, C.B., et al. (1999): Anatomy of the endo-
genous antagonist: relationship between Agouti -related protein and proopio-
melanocortin in brain. J. Neurosci. 19 (18): RC26.
(85) ZHANG, Y., et al. (1994): Positional cloning of the mouse obese gene and its
human homologue. Nature 372: 425-4.
(86) HAVEL, P.J. (2004): Section IV: Lipid modulators of islet function.Update on
adipocyte hormones regulation of energy balance and carbohydrate/lipid meta-
bolism. Diabetes 53 (Supple. 1): S143-51.
(87) COHEN, P.; MIYAZAKI, M., SOCCI, N.D., et al. (2002): Role for stearoyl-Coa
desaturasa 1 to leptin mediated weight loss. Science 297: 240-43.
(88) ORAL, E.A.; SIMHA, V., RUIZ, E. et al. (2002): Leptin treatment therapy for
lipodystrophy. N. Engl. J. Med. 346: 570-78.
(89) ROSEMBAUM, M.; MURPHY, E.M., HEYMSFIELD, S.H., et al. (2002): Low dose
leptin administration reverses effects of sustained weight low on energy ex-
penditure and circulating concentrations of thyroid hormones. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 87: 2391-94.
(90) MALOWSKA, M.; SCANTLEBURY, T., GERMINARIO, R., et al. (1997): Acute in vitro
production of acylation stimulating protein in differentiated human adipocytes.
J. Lipid Res 38: 1-11.
(91) HAVEL, P.J. (2002): Control of energy homeostasis and insulin action by adi-
pocyte hormones leptin, acylation stimulating protein and adiponectin. Curr.
Opin. Lipidol. 13: 54-59.
